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I. gcgangen am 18. Juni 1974 


t. jchend von Malon- und Acrylester, o-Nitrotoluol, Oxalester, Bromessigester und Hydroxyl- 
un ucrden in 14 Stufen jeweils stereoselektiv sowohl die fboga- als aucli die Epiiboga-Alkaloide 
u-D ciner neuen Indolsynthese erhalten. Diese Synthesen sind konfigurationsbeweisend. 

(•.Iributions to the Chemistry of Indole, VII 1 * 

Viibtsts in the Iboga-Scries, III 1 * 
thimine, Ikogaine, and Cpiibogamine 

Wi ting from dimethyl malonate, methyl acrylate, o-nitrotoluene, dielhyl oxalate, ethyl bromo- 
lu iie, ami hydroxylamine, both the iboga and epiiboga alkaloids have been synthesised stereo- 
«x.lively in only fortccn steps by a novel indole synthesis. This synthesis proves the configuration. 
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l.imehreren VerolTentlichungen zeigten wir, daC eine neue indolsynthese - reduktive 
l<, listening von o-Nitrophenacetyl-(eyclo)alkanonen 21 — geeignet ist, das Skelett der 
fc> ga-Alkaloide verhiillnismaBig einfach zu erhalten. Aufdiese Weise wurde das Desiithyl- 
Juaoibogamin 3| , das Desathylibogamin 41 sowie das 8-Oxodesiiihylibogamin 0 syntheti- 

■n 

I birch Einfiihrung einer Alhylseitenkette erhiilt das vollstiindige Alkaloidgeriist gegen- 
tfx; dem Desathylibogamin ein viertes Asymmetriezentrum (C-4). Dnrch den auch 
JU:dsdes Formelschemas erliiuterten Syntheseweg wird stereoselektiv sowohl die Iboga- 
4 4 ris) als auch die Epiiboga-Reihe (C-4 nans) aus gemeinsamen Vorslttfen zuganglich. 

bie Kctonkomponente 5 wurde nach einer dnrch uns vereinfachten Vorschrift italie- 
itxto Autoren 5) — kombinierte Micliciel-Diekmann-Renklion von Acryl- und Malon- 
#ic, Alkylicrung des (l-Ketoesters 2 mit Natrium und Athyljodid in Xylol sowie Versei- 
br,, und Deearboxylierung des erhallenen 4 — gewonnen. Ersatz der Alhylester gegen die 
Udhylcsier ergab wesentliche Vorteile vor allem hinsichtlich des apparativen Aufwandes 
od Jer Zeitersparnis. 


\ bzw. II. Mitteil.: F. Rosenmuiul, W. H. House, J. Bauer und R. Frische, Chem. Ber. 106, 1474 
.1973). 

* r Roseimmml und W. //. Haase, Client. Ber. 99, 2504 (1966). 

' i‘ Rosenmuiul, J. Bauer und D. Sauer, Chem Ber. 104, 1379 (1971). 

* /' Rosenmuiul, W. II. Haase, J. Bauer und R. Frische, Chem. Ber. 106, 1459 (1973). 

* W Ariico, R. Giiiliano und F. Laitanzi. Ann. Chim. (Romo) 53, 19) I (1963). 
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Das so gcwonnene I konnte jedocli nichl in Xylol zu 3 alkyliert werdcn (Unldsliclilrt 
des Na-Salzes), sondern wurde mit mindestens gleich gutem Ergebnis wic bci der Pin 
sldlutig von 4 in liockencm Aceton mit K,CO, als Base mid Alliyljodid alkyliert. 
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Obwohl das hierbei crliiiltlichc 5 leieht als n.s-lsomeres gewonnen werden killin' 1 .* | 
dies im Hinblick auf die angestrebte Stereoselektiviliit der Syntbese bedeutungslos. di 
anscbliel.lende Enaminbildung der Ester 6, 7 zu 8, 9 tinier epimerisierenden 13c(.lingnn#e» 
durcligefiilirt wird (Azeotropme(bode). Durch starke sterische Hinderung des MotpM* 
t inges mit der benachbartensynplanaren Athy1seitenkettebedingt,entstelien8.9v<iri'i<tei< 
Irans-konfiguriert. Die Enaminbildung benotigt 3 — 4 Tage, jedocli, trotz vorliimJrtf 
Hslcrgnippe, oline Niicliteil ftir die Ausbcute. 

Bei der naclifolgenden Acylierung mil (2-NitroplienyI)acctyIchlorid unci tier eumi 
Verseiftmg der Addukte zu den Diketonen 11 — 19 bleibt der wiihrend der EnaminhiMun 
erworbene iiberwiegende i/wix-Anlcil weitgehend erhalten, obwohl dieser jetzt inMg 
lorll'alls ties Stiilzeflcklcs, den der Morpliolinring der axialcn Alliylscilenkctte gewite* 
thermodynaniisch ungiinslig ist. 
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I liirtlic Hesliiiimimg des I soincrcn verbal misses hei malichen diesel Dikelone eignel sieli 
■chr gut die NMR-Speklroskopie. iis- und l/nfi.v-lsoineies erzeugen oil Enolpioloiicii- 
i (grulc bci unlerscliiedlicher F'eldslarke. So zeigl das aus dem Eiiuniin 8 mil (5-Methoxy- 
1 &iln>plienyl)acetylchloiid erhiiltliche Isomerengemisch 13/18 zweiSingulelts bei (CDCI 3 / 
|\|S, 60 Ml lz)8 = 15.15 (18) und 15.45 ppm (13) (8 : 3). Analog fanden wir fur das Gemiseh 
|112 cin Verhiiltnis von ca. 3.5 : I. 

Die Zuoidniing erfolgte, abgesehen von dem durch die Darstellung der Alkaloide 
ebuditen Beweis, dureh folgende Ergebnisse und Uberlegungen: 

II Das (niii.v-Diketon enlslelu irn Uberschuli. 

’) Allgcmein wild das Proton der sliirkeren I l-liriieke bci liefereni Feld angezeigt. 
Oi das (is-Isomere am Cyclohexanonring (Cyclohexenring) diiiquutorial substiluiert 
tebcstelit cine im Gegensatz zum iru/is-lsomeren geringere Tendenz, durch Konforma- 
kXbwechsel die Geometrie des Molekiils zu iindern, was zur Slabilisierung der H-Briicke 
totiagcn wird. 

1) Unter energischen Bedingungen (Iproz. Salzsiiure, absol. Alkohole, 48 h RiickfluB; 
tei Bedingungen fuhren zu Zersetzungen) gelingl die Einslellung des Dikelongleiehge- 
•xliles, in welchem nunmehr erwartungsgemaB der ds-Anteil iiberwiegt (12 : 17 = 2: 1). 
ladiesem von beiden Seiten her einstellbaren Gleichgewicht errechnet sich ein ungelahrer 
Vi-Wert von 0.4 keal 61 . 

Die geschilderte NMR-spektroskopische Bestimmungsmelhode gill nur fur in Losung 
•olhliindig enolisierende Diketone. Das aus dem Enamin 9 gewonnene Isomerengemisch 
M 19 ergibt jedoeh hiernach einen zu kleinen l i.v-Anlcil. Es gelingl, 14 in eincr niehl 
oolisierten Diketoform zu kristallisieren. Die frisch bereitete Losung von 14 in Alkoholen 
flu koine FeCL-Reaktion und keinen Cu-Koinplex, diese Reaktionen treten erst in der 
I nine nach liingerer Zeit auf. Es ist da her wahrscheinlieh, dali ein Toil des d.x-lsomeren 
• Jcr nicht enolisierlen Form bereits ini Rohprodukt vorlicgl und sich dcr genannlen 
Inlimmungsmethode entzieht. Das in Frage kommende Proton (5-11) soldier Dikelone 
itnarbierl woanders (z. B. 20: 2a-H: 8 = 3.6 ppm, CDCI 3 /CCI 4 i : 1, HMDSO, 100 MHz), 
ttl /war, wie hicr exakl auszuinachcn, in analoger Signalgestalt (X-Tcil eines ABX- 
Intcms) wie das 5-H in den Verbindungen 21, 24—26, also als axiales H. Erwartungsge- 
uiitst deninach die iiqualoriale Einslellung des (2-Nilroplicnyl)acclylrestes begiinstigt. 

IViarlige niehtenolisicrende Dikelone zeigen weitcr eine aulTalhge Nichlaquivalenz 
ta Beiuylprotonen (C-8) unter Ausbildung eines ausgepriiglen AB-Muslers (14: Av = 
12Hz, 20 - 31 Hz, 100 MHz). Dies hiingt u. E. damit zusammen, dafi C-5, nunmehr 
iiimmetriseh, iiber das Carbonyl C-7 hinweg einen Diastereotopieanleil liefert. Allerdings 
mjcti auch die von uns vermessenen enolisierenden Dikelone eine, jedoeh deutlich 
ftringere, Aufspallmig der Bcnzylmelhylengruppc, die im 60-MHz-Spcktrum nur als 
kxlit verbreitertes Singulett mit sehr kleinen AuBenlinien erscheint. Bei 100 MHz(CDC 1 3 / 
Cllj 1.1) lieB sich an Verbindung 15 ein Av von 14 Hz errechnen, entsprechend ca. 9 Hz 
to 60MHz. Hierfur kann eine leichte Rolalionsliemmung, bedingl durch die Nilro- 
fippe, in Verbindung mil der allgcmcincn Asymmelrie des Cyclohexenringes veranlworl- 
U sein. 


* Mil AG = — RTIn cis/Irons 
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Stereochemic der Indolketone und -oxime 


Nacli stereoselektiver Syhthese und Reindarstellung der cis- sowie der fran.s-Dikclrw 
liiBt sicli eine uberschaubare rfeduktive Cyclisierung zu den Indolketonen 24-26 dunk 
liihrcn. I7)nrch Addition der reduktiv erzeugten Amiuogruppe an das C-7-Carbotnl dr? 
Oik cl one wild deren I 'iiolisicmng, sowcil vorlianden, atifgeliohen und ein ncucs Asunmr 
triezenlrum (C-5) gcbildet. Hierbei ist, wie weiter unten noth ausgefuhrt, ein therm.' 
dynamischcr Verlauf anzunclwien. 
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Aus den ds-Diketonen entstehen bei reduklivem IndolringschluB praktisch nur d* 
<i//-ci.s-lndolkelone. Die Epimeren mit axialem Indolliganden sind, auch diiniischxh 
chromatographisch, nicht nachweisbar infolge des nicht zu vernachlassigendcn I'neff* 
unterschiedes zwischen aquatorialer und axialer Lage des Indolylrestes. 

Bei den konformativ stabilen Indolketonen mit iiquatorialem Indolylrest (ris-Kcti«* 
ist die Moglichkeit einer H-Briicke zwischen Carbonylsauerstoff und Indol-NII bn 
lndol-P-H in Erwiigung zu ziehen. Dieses wiirde eine Rotationshemmung fur den IndoM | 
rest bedeuten und diesen in die Ebene des Cyclohexanonringes zwingen. Besondcn ft f 
liil.it sicli dies an Verbindung 21 41 erkennen. Ini NMR-Spektrtim (CDCE/llMDV) 
100 MHz) tritt eine Verdopplung der NH-Signale (5 = 8.78 und 8.21 ppm, 2: I) tind tlx* 
falls der p-H-Signale (6.05 und 6.2 ppm. 2:1) auf, wobei das jeweils bei tieferem ItV 
ersclieinende Signal durch Briickenbindung erzeugt wird. Ubcrcinstinimcnd mit it 
Exislcnz zweier Rolamcren ist die unscliarfe Zciclimmg der AromaIcnprolonen. j 

Die Cyclohexanonprotonen werden in zwei gut voneinander abgesetzte (rtiiprw* 
(2.65 — 2.2 (211) sowie 2.2—1.5 ppm) getrennt. Durch die synplanare Lage des ImM 
aroniatcn wird zusiitzlich zu dem Signal von 7a-11 das von 6e-ll nach tiefem I cld *» 
schoben. Das Dublett der Methylgruppe (iiquatorial, s. u.) erscheint bei 0.98 ppm |J • 

6 Hz). 
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Pie geschilderte Rotationshemmung isl nur moglich bei aqualorialem Indolylrest. 
Dutdi Borhydrid-Reduktion des Kclons 21 zu den beiilen ci.v/fri/n.x-isomeren Alkoholen 
Si. 29 a kann man die i'uitwtoriale Lage aucli der Mcthylgruppe nachwcisen. Das neuge- 
hki ele 4-11 wild hierbei synnnelriscli von zwei glciclien da.-Sa-Prolonen uingeben und 
opbl im Falle des (ra/i.v-Isomercn 29a ein fast ideales Triplett (2.96 ppm, ( IX'l j/l IMDSO, 
/•111/, 1(X) MHz, e/.v-lsomeres 28a: 4c-ll 3.77 ppm, IF,, = 8 Hz). 

Bei 28a, 29a gehl weitgebend — im Gegensatz zu den weiter unten besproehenen 
.n-Aminen — die lahigkeit zur Uriickenbindung verloren: keine Verdopplung der NH- 
idJ (I H-Signale, scharfe Signale der Aromatenprolonen, insbesondere wird das 6e-H- 
V(nal nicht versttirkl nach tiel'em Feld verschoben, es erseheint bei 28 b mil = 12 I Iz 
do6= 1.96 ppm (CDCH/HMDSO, 100 MHz). 

Die an 21 ausfiihrlich geschilderten Verhiillnisse gelten ahnlich fiir andere tiv-lndol- 
Utone (24 -26), vgl. hierzu die Angaben im exp. Toil. 

Wahrend die eis-Diketone jeweils nur ein thermodynamisch begiinstigtes all-cis Indol- 
itton ergeben, sind von den nuiis-Dikclonen zwei mm.v-lndolkctone zu erwarten, ent- 
ipceheiid den geringen EnergiedilTerenzen zwiseben den lsonieren (Differenz der Konfor- 
utionsenergien von 1-Ester- und 3-Atbylgruppe). So erhtilt man z. B. aus 17 nach der 
laluktion, mitlels DC naehweisbar, zwei Ketone, von denen sich das eine, 34a, in ca. 50 
Labcute isolieren lief). Verbindung 35a, die ja wegen ihrer direkten sterischen Bezie- 
tog zur Epiiboga-Reihe inlercssanl isl, war als Kelon nicht fallbar, wohl jedoch als 
Otim (s. a.). Gan/. olTensiebllieb liegl in Fbsung ein Gleiebgewiebl zwiseben den beiden 
kttonen vor (s. u.). Die (nwx-Methoxyiiulole 34b, 35b waren nicht isolierbar. 

Beider Umwandlung der Ketofunktion der Indolkelone in die enlsprechenden Amine 
Ui sich bei uns der Weg fiber die Oxime sehr bewiihrt. Zunachst slabilisiert das Oxim 
dwelt Desaktivierung der Carbonylgruppe die Indolkorper, die daraufhin iiberhaupt oft 
cm (aBbar werden. Zum anderen IfiBt sich die Oximgruppe, obne die Indoldoppelbindung 
«uugreifen, katalytiseb unter Druek in die c/x/inm.v-Amine iibeiTubren. Eine dirckte 
Hjdrierung der Indolketone in Gegenwart von Ammoniak ist dagegen miluntcr nicht 
illicit 31 . Bei unseren bisherigen Versucben gab sich jedoch eine Eigensehaft der Oxim- 
pppe nicht zu erkennen, die jetzt ganz wesentlich den sterischen Verlauf der Synthese 
tatimmt und zu komplizierter Vielfiiltigkeit fiibrt: ibre asymmetrische sterisebe Hinde- 

Fnbprechcml den oben dargeleglen Vcibiiilnisseii ail Moipbolin I iiamincii wild ein 
auler Ligand in 3,5-l’ositlon zur Oximgruppe (be/ogen aid die ( yclobexanoii-Sessellorm) 
aaisch weniger durch die sv/i-Oximgruppe bebindert als ein gleich groBer tiqualorialer 
l^ind Fine 3,5-Disubstitution ist daher, im Gegensatz zur Enaminsituation, obne grdlJere 
lauduankung in der (rim.v-Slelbmg (ein Rest axial) moglich. Mil dieser Annahme werden 
k in der Folge besebriebenen Verhiiltnisse verstiindlich. 

Setzt man das cis/lruns- 1 somerengemisch eines Diketons, z. B. 14/19, unmittelbar aus 
km Fnamin 9 mit (5-Methoxy-2-nitropbenyl)acetylcblorid erhalten, zur Hydrierung ein 
■duximiert sofort in der iiblichen Weise durch kurzes Kochen in Alkohol mit Hydroxyl- 
*unh)drochlorid/Nalriumacetat. so kann man nicht weniger als 7 Oxime nachweisen. 

1 Aijmmetriselie Ketone ergeben meisl das zu grbBerem Rest u/ifi-stiindige Oxim. 
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Zur Reindarstellung von 5 dieser Oxime muBten wir, da Chromatographie niclil r» 
Ziele fiihrte, von hereits definierten Verbindungen, wie den ci :?-Ketonen 24 und 26ausgdw 
und oximierten diese unlcr den vorgenannten Bedingungcn. Ilicrbci konnten wir jcwrA 
4 Oxime erlialten, wobei in der Kiilte zwei (30a, b und 31a, b), in der Hitze jedoch dm 
Oxime (30 - 32a, b) neben jeweils wenig 33a, b gebildet werden. 

30a, b und 31a, b ergeben bei der katalytischen Reduktion identische ci.s/tramXmm 
(das ds-Amin flihrt weiter zu den Alkaloiden). 30 und 31 sind damit syn/ant i-Oximc da 
rr/Z-dx-Ketons. 

32 und 33 miissen Epimere von 30 und 31 sein, sie liefern dementsprechend andrn 
Amine (kontrolliert durch DC). 33a, b wurden niclit rein isoliert, sondern nur im Gcmnd 
mit 32a, b erhalten. 


Auch unter e 
an* den dx-lnd 


unten gczcigt, c 
iin den trails-! 
rvennenswerte 1 
Dab C-5 eir 
Dtcarbonyle ).1 
lulohcxanon 
aueli in der Wii 
ten II entstam 
drt mit or geki 


Ilicrbci gew 
d.ill in sehr scl 
aid die Carbor 
Wcitere Fak 
Die Oxime 30 
betcils bcim C 
32 a. b nrnlage 
»t dann notw 
bc/ogen)den 
ati.il driingt. L 
licit, da — ohi 
mil der Oximg 
die Austveichr 
Ringinversion 
IK I ROM we 
gebildet wurdi 
•lac gleiehen / 
Oxime und w 
Mit diesen 
Das verwirr 
fith auftreten 
Indolprotoner 
wttvic das -trig 
Inpletts auf ( 
ordnen sind. 
Hcsonders intt 


Aus der Dis 











Beitriige zur Chemie ties Indols, VII 


1877 


Audi unier erheblich draslischeren Bedingungen (Kochen tinier Siiurekatalysc) werden 
in den ds-liidolketonen niclil die Oxime 36- 38 gebildcl. Diese cnlslumincn, wie weitcr 
■raigezeigt, der (ra/ix-Reihe. Andererseils gewinnl man unter gleiclien Vorausselzungen 
m den (ra/is-lndolketonen nicht die Oxime der cis-Reilie, womil hervorgeht, dab eine 
tennenswerte Epimerisierung nur an C-5 erfolgen kann. 

DuB C-5 ein labiles Zenlrum darslellt, ergibt sich schon aus seiner Genese (C-5 der 
Okrurbonyle). Wir haben auberdem das Indolylcyclopentanon 61 (und analog das Indolyl- 
qdoliexanon 22) mil iiberscliiissigem Melhylmagnesiuinjodid sowohl in der Kiille als 
nth in der Wiirme behandelt. Hierbei enlwiekeln sich stets 2 mol Median; die beiden akti- 
•cn II entstammen, durch Zersetzung mil D 2 0 nachweisbar, aus dem lndol-NH wie aus 
da mil a gekennzeichneten Stellung’ 11 . 


I 41 t 2 MgJCHj 

-co.cdu 

1 

llicrbei gewinnt man die Ketone nahezu quantitativ unveriinderl zuriick. Daraus folgt, 
did in selir schneller Reakiion die Bildung des Chelals erfolgen mub, so dab ein AngrilT 
n/dieC'arbonylgruppe unlerbleibl. 

Wcilere l aklen liefer! die untersehicdlichc Umwandlungslendenz der einzelnen Oxime. 
0«e Oxime 30a,b sind relaliv stabil, wiihrend sich 31a, b sehr leichl, in geringem Umfang 
ktciis beim Chromatographieren, schnell und in erheblicher Menge in der Wiirme in 
Cl. b umlagern (zur priiparativen Gewinnung geeignet). Diese Epimerisierung an C-5 
* Jann notwendig, wenn die xyn-Oximgruppe ( syn/wui imnier auf den Indolliganden 
krogen) den Indolylrest infolge sterischer Wechselwirkung aus der Aquatoriallage nach 
uuldriingt. Demgegeniiber erscheinl die Stability von 30a, b - <i/»/'-Oxime - verstiind- 
ki,da - ohne darauf einzugehen, welche der beiden 3,5-Substituenten sterisch starker 
MdcrOximgruppe korrespondieren - C-3 unier diesen Bedingungen nicht epimerisiert, 
4c Ausweichreaklion indirekt liber eine Epimerisierung von C-5 in Verbindung mil einer 
leginversion erfolgen miibte. Wir konnlen zeigen (DC), dab aus 30a, b beim Erhitzen in 
HO ROM wenig 31a, b und 32a, l>, abci relaliv viel 33a, b, den Epimeien von 30a, l», 
ptulJcl wurde. Das bislang niehl Irennbarc Gemisch 32/33ergibl bei tier Aininietluklioii 
ic gleiclien Amine (DC) wie rcincs 32a, b, womil 33a, b und 32a, b syn/anti -isoineie 
e nicht zum Oiune und wahrscheinlich durch diese Isomerie eingefrorene Konformere sind. 
26ausgchcn bill diesen Oberlegungen stimmen aucli die NMR-Daten iiberein. 

l wir jcwciti IXb verwirrendste Bild ergeben hierbei 31a und b, da manche Signale doppelt und drei- 

jedoch dici kb auflreten. Man erkennt ungewohnte Signale im Zwischenbereich der Benzol- und 
klolprotonen (5 = 6.9-6.4ppm, CDClj/TMS, 90 MHz), das Esterquartett (4.16 ppm) 
rrn/is-AnuiK *j»icdas -triplett (1.25 ppm) erscheinen verdoppelt, ferner treten mindestens zwei weilere 
i-Oxime do tnpldls auf (1.0 und 0.58 ppm) die der Estergruppe und/oder der Athylseitenkette zuzu- 
irjncn sind. Das Signal des Indol-|)-H (6.35 ppm) entspricht keinem vollen Proton, 
lend andctc loonders interessant ist ein Signal bei 4.7 ppm. Mil der Haiblinienbreite von W„ = 20 Hz, 
im Gemixh _____ 

* Aus der Dissertation D. Dorn-'/.ucheriz, Univ. I ttmktin t 1975. 
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'aber der Gestalt eines verzerrten Tripletts, ist dies kein rein axiales H, vvie es in diesct Vtr- Amin hydrie 

schiebung einzig 5-H ziikonimen kann. Vielmehr schcinl die .m-Oximgruppc mil ika ttcv (Jxims vc 

Imlolrcsl derail in Wechsclwirkung zti stehcn, dal.! der Indolligand tinier Verlasscn do *mlchcn,da 

reinen Cyelohexanonsesselform in eine lialbaxiale Position gedrlingt wird. Daniil gelanp rmticrt, welc 

5-H in den entschirmenden Bcrcicli der .si'ii-Oximgruppe, was andererseils eine Rotaiionv »crdcn kann 

heinmiing ties NMU-akliven Indolringcs bewirken iiwO. Ilieraiis diirften Rich 7 T d* »ir noch gest 

vcrschiedenen Lister- und Athylseitenkettensignale erklaren lassen. Kcloncn gut 

Den schwer zu deutenden Spektren von 31 a. b (von denen wir an tier Konformercn aixi iDifTcrcnz der 

Tautoniere vermuten) stehen die Spektren der Umwandlungsprodukte 32a. b gcgcniihrf > /uvunnien, d 
Am auffalligsten ist wieder das Signal bei 8 = 5.0 ppm (Abb.) (32a 5.03 ppm). Hicihe i tUhrl. Dies bei 
handelt es sich um das gegeniiber 31a b nochmals nach tiefem Feld verschobcnc Signi In.her Teil an 

von 5e-II. Linienbreite W„ = 10 IIzund Koppkmgsmuster kennz.eichnenesalsaqualoriib nmiit an diest 

11 (./ = 5 llz,J 5c6c = 0 Hz). Damit ist das Indoldemsterischen DruckderOxiingruppr Dikcton gut 7 

ausgcwiclien, die Folge ist konformative Finhcitlichkcit: keinerlci erkennbare Vcriloppluiy 
der Estcrsignale, klare Signalgruppen ini Bereicli der Aromatenprotonen. Dicsc dcullxl 
crsiclitlichc Epimcrisierimgsncigung von 31a, b stelil im krassen Gcgensatz zu dears 17-19 

grinuleliegenden Kelonen (32a. b sintl die Oxime tier bei der Indolcyclisierimg der «* 

Diketone niclit auftretenden Epimeren) und fordert damit besonders sorgfiillige Bcachtury 
im Zuge der weiteren Synthese. 
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'II-NMR-Spektren von Oxim 32b, aiifgenonimcn in CDCI,, innerer Standard IIMDSO. ('«*• J 
Varian HA 100. Die axiale Indollage verursaclit Tiefreldveischiebungen der Signale von t.i mg 
6e-tl in der GrdHenordnung von 0.2-0.3 ppm 

Zu selir hedculsamen Konsequenzen fiilirt in diesem Simie die Oximierung der hetda 
Indolketone, die bei der Reduktion des Oms-Diketons entstehen. i 

Setzt man das isolierbare 34a mil Hydroxylamin um, so erhiilt man unlerschiodlxbr | 
Produklverteilung je nach Art des praparativen Vorgehens. Fiingabe des feslen Kcloma 
eine Hydroxylaminhydrochlorid/Natriumacctatniisclning in Methanol ergiht im wcvni 
lichen die Oxime 36a und 38a (DC) lichen wenig 37a. Lost man zttvor 34a in Mcllwxi ( 
und fiigt Hydroxylamin hinzu, dann erhiilt man untcr sonst exakt gleiclien Bctlingiinp* 
wieder 36a und 38a, jedoch diesmal viel 37a. Dies ist dasjenige Oxim, welches, zmn m I 


38 (a) b | 

Hierbei ist ni 
IK' nacliweisen 
Siibsianz isoliei 
Ketone .34 und 

*' Nach eigenen 
cine vinyloge 
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Amin hydriert, direkt weiter zu den Epi-Alkaloiden fiihrt, ihn komml damil die Slruktur 
JesOxims von Keion 35a zu. welches nichl isolieri werden kann. Dieser Behind isl so zu 
•ciaehen,dali in I .listing olTenbar ein leiehl einslellbaics (ileicligewichl zwischcn 34 mid 35 
nmierl, welches z. 13. iiber die cnlsprecliende, zuin Indol konjugierte Lnollorm lormuliert 
tci.lcn kann " (Auf die Strukturen, die bei 2-(2-Indolyi)ketonen auftrelen konnen, werden 
•if mull gesonderl eingehen.) Dali dieses Gleichgewichl hier und nichl bei den anderen 
Ad.men gut beobachtel werden kann, hiingt mil deni sehr geringen Energieunterschied 
ilWicrcnz der Konformationsenergien von 1-Ester- und 3-Alhylseilenketle) der Isomeren 
eiuinnien, der bei iliedrigen Akliviei iingsenergieii /u elwa gleicliweiliger Verleiluiig 
Sifiu Dies bedeulei jedoeli aucli, dali olme I.ingrill in dieses Cileicligewichl ein selir erheb- 
xtwr Teil an Substanz fur den weileren Synlheseweg verloren ginge. Die Oximierung hat 
•mill an dieser Stelle die Bedeutung einer Stereokontrolle, man erhiilt aus reinem tnms- 
Dila'inn gui 70",, an z. B. 37a. 
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llierbei isl niclit nur das Ketongleichgewicht maligebend, sondern wir konnten millels 
ft (uelnveisen, dali aucli 36a —c sehr leiehl in 37a —c iibergehen, so dali 36a —c nichl in 
Uhlan/. isolierbar waren. Wir postulieren daher fiir 36 die Slrnkiiir von .syn-Oximen der 
Irtuiic 34 und formulieren den Obergang 36 -» 37 analog wie 31 -> 32. Fiir 38 b kann 

* N.idi eigenen Versuelieii diskulieren wir jelzl ferner aucli zur Erkliirung der Epimerisierung 
fine vinyloge Saurcainidslruktur. Vgl. aucli FuBnoie 41 und don bes. S. 1465. 
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man aufgrund ties 'H-NMR-Spektrums die Struktur eines twfi-Oxiins selir plauuM 
machen: es erscheint keiti Proton, welches aus dem Cyclohexanonring stanimt, ohcihlfe 
8 = 4 ppm. dagegcn trill cin groh als Duhlell realisicrles Signal, einem Proton cnnprr 
cliend, bei 3.85 ppm (CDCl ,/MMDSO) - gleiche Lage, gleiche Signalgeslall wic bci 30 - 
auf. Damit kiime in zwei Fallen — 31 und 37 — der Oximkonfiguration cnlschcitlmdr 
llcdcoluog beziiglich dcr Konfiguralionsslabilitiil zu. Die Verhiiltnisse wcrden anharf 
ties l ormcl- und Syntheseschcmas verdeutlicht. 


Tab. I. 1 1l-NMR-Signale von 5-11 in Hczieluing zur Oximkonfiguration 


5-11 (ppm) 

Signalnrl 

Losungsmiltcl — Standard 

Konfigunn* 

20 2-11: VO 

dil, IX 11/ 

CIX 1 ,/C t l 4 (l : 1) - 
IMS 


21 3.55 

till 

CDCI, - IIMDSO 


Oxim v. 23 .3.69 

tld. ./ AX ♦ i,x = 18 - 19 Hz 

CDCIj/DMSO (1 : 1) - 
TMS 

iill-i is. iwfi 

30 b 3.9-4.0 

tl 

CDCI, - IIMDSO 

all-cis, unit 

31b 4.7 

m odort 

Hi, = 20 Hz 

CDCI, - TMS 

ull-cis. u« 

32a. b 5-5.0.3 

d 

CDCI, - HMDSO 

Imlolvl aiu< 

37 b 3.55 

till, J AX , „x - IX Hz 

CDCI., - HMDSO 

C 2 H< a\t*l 
anti 

38 b 3.XX 

dd 

CDCI, - TMS 



Audi die l/wn.s-Oxiine lassen sich idle - wic mil IX - nadigewiesen - ineinandcr iiK» 
fiihren, wemi cnergischc Hcdingungcn angewendel werden. So gelingl cs, aucli 38 in P 
umzulagern. Theoretisch sollte es moglich sein, alle Oons-Ketonsubstanz in die uiihlipj 
Oxime 37 umzuwandeln. die sich in der Praxis wie auch am Modell als iiberhaupt slaknhai 
idler Oxime erwiesen haben. Denn die Oximgruppe kann sich bequem „unler“ die aiuk 
Athylseitenkette legen und diese damit in ihrer an sich ungiinstigen Konstellution it* 
stutzen. Als einzig verniinftige Struktur lassen sich duher die Oxime 37 nur als aiuUhm 
formulieren. Interessanterweise zeigen 37a—e im NMR beziiglich 5a-H grtiBle Alinlui 
keit mil dem Oxim ties ci.s-Ketons23aus der Desiithylibogaminreihe 1 '. Dort ist, nachallot 
Gesagteu. die rm/i-Oxinikonfiguration zwingentl, wie es auch die Signallagc von 5-11 • | 
NMR bestiitigt (vgl. Tab. I). Daraus, dal3 chemische Verschiebung sowie das Kopplunp- ! 
muster nahczii idcnlisch sintl mil denen tics c/.v-Desathylibognmin-Indolkclonoxims.U4 | 
sich del Sehhil.t/iehcn, dal! die ax in It Alhylseilenkelle in 37 (lurch dicuMti-Oxinigruft* | 
hinsichtlieh der miltcls NMR nachwcisbaren Ringverdrillung cnergelisch kompenur* £ 
wird. Wie aus Tab. I hervorgeht, zeigen die ungestbrten Oxime 37 das 5-ll-SignalA I 
X-Teil eines ABX-Systems klassisch als doppeltes Dublett, wie es auch iihnlich bci ImW | 
ketonen (21) selbst erscheint. mitr-Oxime der cis-Ketone mit Beeinflussung dcr AiW | 
scilenkeltc tliirch die Oximgruppe ergeben bei iihnlicher Feldstiirke eine tleullichc Vo f 
zcrriiug in dem Siiuie, dal! nuiimehr lediglith cin Duhlell mil Verbreitcrung dcr Sipufc 
sichlbar ist. .spu-Oxime dagegen zeigen ein stark rdtlverschobenes 5-H-Signal nut f* 
sprechender Entstellung (verzerrtes Triplett o. ii.). 
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Die I jidphase der Syntliese 

Mu der Darslellung der Oxime 37 (lipiiboga-Reihe) .sowie 30 rind 31 (lboga-Reihe) isl 
ia ilereoehemische Hauplproblem geldsl. Die kalalylische Druekhydrierung der Oxime 
in den ri.v/mwi-Aminen isl unter den gewiihlten Bedingungen unproblematisch. Die 
Ouiiercomerentrennung wird dadureh vereinfuchl, da(3 die e/.v-Amine in Methanol 
nhuerer loslieh sind als die miluntcr nielit krislallinen /rans-Amine. Diese Trennung ist 
pkxli nielli unbedingt notwendig, da beim Erhitzen des Isomerengemisehes unter 
Vhul/gasalniosphiire auf iiber 200"C die ds-Amine nahezu quantitativ einen RingschluB 
» Jen Isoehinuclidonen itn Sinne des Synthesefortschrittes erleiden. Aus dem Cyclisie- 
rwigvmsalz lassen sich dann mitunter die mms-Aminc, frei von ci.v-Amin, rein erhalten. 

Oxime 30,31 Oxime 37 

Ki.-Ni I 

SO ill. 10-M) C V 



C 02 C 2 II 5 


39a; It 1 = II 
b: It' = O Cii-i 
(,»-Nll 2 ) 


40a: It 1 = II 
b: H 1 = OClIj 

( trims - N11 2 ) 



co 2 c 2 ii 5 


41a: It' = II 
b: It' = OClIj 
( 17 .V-NM 2 ) 


42 a: If = II 
b: It 1 = OCil 3 

( trims - Nil 2 ) 
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Die fiir die Alkaloidsynthesen wertlosen frrm.v-Amine konnen jedoch lur die Darslellung 
n*/-Carbolineneingesetzt werden. Wirsetzten Amin 40 a mil Fornialdehyd urn und erliiel- 
ta 62, desgleiehen verliefen Probeansiitze anderer trims- und ds-Amine mit verschie- 
kacn Aldehyden zu chromatographisch einheitlichen Produklen. In 62 sind Indol- und 
I'ldahcxunring nahezu synplanar angeordnel. Dies hat, wie schon bei den Indolkejonen 
kotudnet, die Verschiebung des le-Signals zu tiefem Feld zur Folge: im Bereich von 
I ■ 2,1 -2.7 ppm signalisicren 5 Protonen [le, 2a, 4a, 5(fD 2 0), I lb]. 
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Wie bei den miltcls Boranatreduktion aus den Indolketonen hervorgehenden AlkoMa 
liilit sich die Konfiguration der Amine an C-4 unabhangig von der chemischcn Reaklmdl 
erkennen. So zeigt das wichtige Amin 39a oberhalb 5 = 2 ppm drei diskrete Proton** 
signale: 4c-H bei 3.11 ppm als schmalcs symmetrisches Signal (W„ = 8 Hz), 3a-11 2.8 
als breiles,(lurch Axialkopplimg mil da-l I niclit sichlbar imlcrleillcs Plateau (ll|, = 32 llrt 
t a -11 als sy mil ict i iscli anslcigendei 11 iigcl crkciiiihar bei 2.4 ppm (II | t = 34 11/.), bin 6c-H 
isl in diesem n's-Amin nieht oberhalb 2 ppm zu erkennen. Da 39a gegeniiber 40a. dm 
tr«/i.s-Amin, einc im NMR deutlich verstiirkle H-Briicke (39a: IndoI-NH 9.4,40a: 90ppi*. 
CDCI 3 /HMDSO, 100 MHz) erkennen liiBt, steht im ds-Amin der Indolring jetzt vor»* 
gend etwa senkrecht zu der Cyclohexanebene. Bei den ei.s/lran.s-isomeren Alkohok* 
wurde kein Unterschied in der Verschiebung des Indol-NH-Signals beobachlel. 

Alle vier dx-Amine 39 und 41 lassen sich in der oben beschriebenen Weise thertnischn 
den Isochinuclidonen 43 und 45 umsetzen, womit die Fixierung der sterischcn Zcniro 
abgeschlossen ist. Der LactamringschluB liiBt sich in jedem Fall durch die gegenuNr 
der Eslergruppe verschobcne IR-Schwingung sowie durch die cliem. Vcrsdiichune k* 
le-H (43b: 8 = 3.5 ppm), durch die N-Acylierung bedingt, erkennen. 
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b) rm/o: Cjllj der Metliano-Briicke (C- 13 ) zugevvandt. 
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Sehr glad uiul ohne erkennbare Nebcnreaklion erlblgl weiler die Lithiumalumiiiiuiri- 
k)dndrcduklion der Laelame zu den Isochinnclidincn. Diese wurden jedoeli nur teilweise 
Itulallin crhallcn (Verbindungen 46a, b, beide aus der Epi-Reihe) und sonst, nachdem ilire 
linhcitliclikeit mittels DC iiberpriift war, sofort zu den Aminosiiuren 48-50 mittels 
komessigester-Alkylierung weiterverarbeilet. Aus Rationalisierungsgriiiulcn wurde 46b 
ixlu wciterverarbeitel. Die Ester sind kristallin. Wie am Beispiel 48 nailer erliiutert, 
U»wn sicli einige inleressanle NMR-spektroskopische Details erkennen. Das Indol-NIl 
tiklicinl bei sehr liefem 1*old (8 = 11.2 ppm, CDCI,/TMS. 90 MHz), hierdurch wild cine 
Iraftige H-Brueke zum Chinueiidin-N angezeigt, wodureh dieser nichl durchsehwingt. 
fksmag ein Grund dafiir sein, dal! bei der Alkylicnmg tier Isochinuclidinc mil Uromessig- 
oicr aueh bei Anwendung eines Ubersehusses an Alkylierungsmittel keine quartare 
bwiioniumverbindung beobaehlel wurde. Die hierdurch bedingle starke Asymmetric 
it botliinuclidinbriicke verursacht im Zusammenhang mil der l ixierung des Indolaroma- 
imciilc Aiifspallnng der 3-Methylenprolonen, denen wirein AX-System bei 8 = 3.42 und 
It!ppm (2 = 8 Hz) zuordneu. Die Kopplung mil 4-11 enllallt weilestgehend aus geome- 
stwhen Griinden. Desgleichen entfiillt die Kopplung von l-H mit 6- und 8-11. I-H er- 
chernt daher als schmules Signal bei 8 = 2.77 ppm und 8-11 als verzerrles Triplett (doppel- 
o Dublett angedeutet durch Kopplung mit 7-Methylen) bei 3.0 ppm. 

Das sicherste Indiz fiir die m-Orienlierung von Indolylrest und lsocltinuclidinbriicke 
at die ll-Brueke. Nach Verseifen des Aminoeslers zur Saure liilit sicli daher bei diesen 
Wibindungai ein Ringschlufi in die indol-|!-Sicl!ung mittels Polyphosphorsiiure (PPA) 
JurchEtihren. Am Desitthylchanoibogamin lieli sich dieser Ringschlul! mit 47“,, Ausbeute 
pulmeren. Die Ausbeute an 8-Oxodesiithylibogainin betrugjedoch nur ca. It)",, und steigt 
ns lollstiiiKligcn Geriist 54 - 56 wieder aid ca. 31 an. Eine IJrsache hierliir glauben 
• r gefimden zu hal>en Es gelling, aus dem ( 'yelisiei ungsansatz neben dem 7-Oxoalkaloid 
seen zweiten, nach Analyse uiul Masseiispeklrum isonieren Korper zu isolieren, tier m 
uk/u gleicher Ausbeute entsteht. Im NMR erkennl man Ireie lndol-1- uiul -3-Posilion, 
id IK das Vorhandensein eines 5-Ringketons (1R, KBr: 1740 cm '). Hiernaeh scheint eine 
Glierimg der Fischer-Base unter Epimerisierung von C-6 (Verbindung 60a, b) erfolgt 
a win. Die im sauren Medium mogliche Epimerisierung vermindert die Ausbeulen an 
‘thoalkaloid, jedoch nichl am Dcsiilhylchanogcriisl, ila dorl Ringschlul! sowolil aus dcr 

I ,ir me fiii/i.s-Lage nioglich isl. 

| Ik lelzle Stufe, Reduklion der 7-Oxoalkaloide mit Eilhiumalanal, fiihrt in praktisch 
Va-rnltl.il ivet Ausbeute zum Ziel. InrolgeausgcpriiglerOxidalionsnciguiigdcr Endprodukle 
wmicii bei kleinen eingesetzten Mengen nichl ganz die Schmelzpunkte der Literatur 
kick; til werden, doch belegen aufgenommene Massenspektren der Endprodukle 57-59 
and voilclzten Stufen die ldenlitiil. 

Ik vorliegende Konzept einer Iboganiinsynthese unlerscheidet sich grundlegend von 
tkn bislier bekannten Aufbaumellioden dcr Indolalkaloidc. Dcr ncuc Wcg slelil hin- 
ntllidi der benotiglen Anzahl von Stolen keinesl'alls hinler den Rouiine-Verfahren 
auud Die Stereochemie der Epi-Alkaloidc liil!t sich ohne zusiitzliche Operation oder 
Ircnimng realisieren. Mittels unserer Indolsynlhese lassen sich komplizierlc NaturstolYo 
mindl darstellen. 
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Dcr Dctn sclu'ii Forschuiuisiienti’inscluift sei lur einc Sachbeihilfe bestens gcdankt. I r erncr danlnt 
wir dcr l a. Merck fiir I litre l>ei tier Darslcllung tier (5-Metlio*y-2-nilrophcnyl)cssigs;iwe. I)* 
NMR-Speklren wurden leilweisc im hicsigcn Inslilul fiir Organisclic C'hcmic angeferligt, tcilatw 
erfreuten wir uns der groBziigig gewiihrtcn Beihilfe der Speklroskopischen Ahieilung im Institut fir 
Oriiimi.si hi' Clu inir tier Vninrsitiil Wiirzhtini, wofiir wir ebcnfalls danken. 


Experimenteller Teil j 

Die R r -Werte beziehen sich auf DC-Kieselgel-Fertigplatten „Merck“. Die Schmelz.punklc «nd ■ 
nicht korrigiert. Allc 1 ll-NMR-Spektren wurden, wo nicht anders vermerkt, in CDCI, vermewn 
Dei Zusatz von DMSO erfolgl Angabe dcs CUCI.,-Peaks als MaB dcs Mischungsvcrhiiltniun 
W,i - Signalbrcilc in \ Ilbhe vom FuB. IIMDSO = llexamcthyldisiloxan, dd = X-Teil des ABV 
Spckirums, N - Nonctl (I : 2 : 1, 2 : 4 : 2, I : 2 : I). 

1) IJ-PiiiUiiUetracarhtmsiiiire-U’titmielhylcsU’r: 0.1 g Nalrium werden in 150ml abtrt 
Methanol gelbst. Man fiigt 13.2g (0.1 mol) Malonsaure-dimethylester und danach 17.2g(02m4 
Acrylsiiure-inelhylester in solchem Tempo zu, daB die Lbsung eben siedet. 1st aller Acrylcstcr rup 
gehen, belliBt man I li bei 60 C. Dcr Pcnlanester kristallisiert iiber Nacht bei 0 C in Form glasldira 
Kristalle. Die Mutterlauge wird, mit Eisessig neutralisiert, eingeengt, mit Wasser versetzt undi» 
geathert. Der Ather-Riickstand wird aus Methanol/Wasser umkristallisiert. Ausb. insgesamt iitw 
90%, Schmp. 45 C. - 'H-NMR (60 MHz, TMS): I-/2-H, 4-/5-H s A 2 B 2 (8 H) ft = 2 22 ppm 

2) 4-Oxo-U J-cyilohexwilriearbonsaun'-trimethylester (1): Zu einer Lbsung von 23 g II trv4 
Natrium in 250 ml absol. Methanol werden noch heiB 132g (I mol) Malonsaure-dimcllnlctie 
gegeben. Zur warmcn Mischung werden darauf 172 g (2 mol) Acrylsiiurc-mcthylestcr in dem lemp 
zugetropft, daB dcr Ansatz. stiindig siedet. (Sollte Natriummaloncstcr ausgefallcn scin, ist Voiutte 
bcim Einlaufenlassen dcs Acrylesters gcbolcn, ein evil, sich auf der Oberfliichc ansamntclnto 
(ibcischuB kann heftig reagicrcn I) Nach Bccndigung der Zugabc crwiirmt man im Olhad (110 O 
I It unter RiickfluB, worauf das Methanol vollstiindig, gegen Ende i. Vak, abgetricbcn wird. /ms* 
beginnl die Kristallisation des Na-Enolats. das zum Schltifi als gelblicher, fester Kristnlkuchn 
erhalten wird. Dieser wird nach Abkiihlen mil Ather aufgeschlammt, wobei gelbe Verunrcinigunpi 
in Losung gehen Das fast farblose Salz wird in kaltem Wasser gelost und mit Satire als farblwn 
FeCI.,-positiver Tricarbonesler vom Schmp. 54'C ausgelallt. Die Mutterlauge wird mil Ather »i» 
gez.ogcn und durclt l iefkiihlung ( -60 C) weiteres kristallines Material erhalten. Ausb. mindorn* 
220 — 230g (80-83%). - 'H-NMR (CCI 4 /TMS. 60MHz): l-C0 2 CH, 8 = 3.68ppm (6Hi 
3-C0 2 CII, 3.72 (311); 2-11 2.68 (211. YV„ = 5 Hz); 5-, 6-H (A 2 B 2 ) 1.85-2.5 (4H). 

C, 2 H 16 0 7 (272.2) Ber. C 52.94 H 5.92 Gef. C 52.87 H 5.86 

* 

3) .f-Alhyl-4-oxo-l ,/ J-cyclohexamricarbonsaure-lrimetliylesier (3): 220 g I werden mit 45(lg lr» f 
gepulvcrtem, rrisch gcgUihlem Kaliumcarbonat, 500 ml absol. Aceton und 150g Allnljoj* 
unter FciichtigkcilsausschhiB 12 h timer RiickfluB (Olhad XO (’) gckocht. Das Ende dcr Rcaltrt 
erkennt man am Ausblcibcn dcr Enolreaktion. Nach dem Abkiihlen wird das Aceton abgnJt# 
das Kaliumcarbonat in Eiswasser gelost. die Lbsung ausgeiithert und die Atherphase mil dem A» 
ton vereinigt.f Das Aceton wird vorher zweckmiiBig weitgehend entfernt.) Durcli kurzes AusschiitiA 
der Atherphase mit kalter 2 n NaOII gehl eine gelbe Verunreinigung in die wiiBr. Phase. Die AlVr 
losung wird neutral gewaschen und getrocknet. Man erhiilt als Riickstand ein farbloses Ol. »ckk«i J 
bcim Anrciben kristallisiert. Es wird aus Isopropylalkohol bei — 20"C ausgefroren, Schmp 77 < 
Ausb. 180g (75",,). - ‘H-NMR (60 MHz, TMS); Ester 8 = 3.7, 3.68, 3.62 ppm (9(1); AthtMK, 

0.8 (t, J = 7 Hz). t 

\ C l4 H 20 O 7 (300.3) Ber. C 55.99 II 6.71 Gef. C 55.38 H 6.50 
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l| >Alhyt-4-oxo-l-cyclohextmc(irb<msaure (5); 300 g (I mol) 3 werden mil 200 ml Methanol ver- 
•&.!)( llierzu gibl man portionsweise, nacli Maligabe des Vcrbrnuclis, insgcsaml 20(1 g NaOii, 
• I filer Wasser geliist, woltei darauf geaehlel werden soil, dall die Tcmpcinlur nielli iilter 30 ( 
•oatcigl. 1st alles zugegeben, liil.lt man I h bci Kamntemp. slchcn and erwarmt darauf die leielil 
pbc Liisung noeh 10 h auf 70 C. Nacli dem Abkiilden schuttelt man einmal mil Alher aus, um 
r>d tarhandene, nicht saure Beslandteile zu enlfernen, sauert darauf vorsichtig (C0 2 !) mit konz. 
Wruurc slark an und exlrahiert wiedcrum mclirfaeh mit Alher. Naeh Troeknen (Na 2 S0 4 ) und 
fulcincn des Losungsmiltels hinterbleibt ein gelbliches, ziihes Ol, welches zur Decarboxylierung 
■ oflcncn Kolben auf I60°C erhilzt wird (Olbad). Die Verbindung wird dann i. Vak. zwischen 
01 und l55"C/0.3Torr deslilliert. Ausb 145 g (85%). 
llic ris-Verbindung erhiilt man dureli Verinisehen mil der dreifachcn Menge Toluol, Verselzen 
u I'ciroliither und Aufbewahren bei -2()“C; Nadeln, Schmp. 65' C 5 ’. - ‘H-NMR (HMDSO, 
utMllz): la-ll 8 = 2.76ppm (N, = J UM = 12 Hz, J la i< = J u ( , e = 2-3 Hz). 

!| ici-S-Alhyl-4-aiUi-hydroxyiinino-l-cyiloheximcurb(nisiiure (5a): Glcichc Mengen cis-5 und 
Mnnylaniin-hydrochlorid werden in Wasser vermischt, langsam mit Na 2 C 03 geliist und kurze 
frttufSO C erwarmt. Man falll das Oxim in der Kiilte mil Salzsiiureals Ol, welches beim Anreiben 
Iralillisicrl. Nacli Umldseii aus Methanol/Wasser Schmp. 136 C. - 'll-NMR (HMDSO, 
J*>Mllz): 5e-ll 8 = 3.35 ppm (IF — 42 Hz); la-112.53 (N, fV=32Hz). 

C,H, 3 NOj (185.2) Ber. C 58.36 118.16 N 7.56 Gef. C 58.11 11 7.05 N 7.30 

11 1- ilhyl-4 -oxo-l-cyclohexancarbonsaure-athytester (7): 170 g 5 (Isomerengemiseh) (I mol) wer- 
*» mil I Liter absol. Athanol und 5 ml konz. Schwefelsiiurc iiber Nachl unler RiickfluB erhilzt. 
Vhilcm Abkiilden wird der llaupllcil des Alkohols i. Vak. cntlcrnl. der Kiieksland mil Wasser 
<«Kl/i, mil Alher ansgeschiillell, und the iilherische Phase mil Sodaliisung neutral gewaschen. 
Xi Kiieksland wird i. Vak. deslilliert. Der Ester gelit ohne Vorlauf bei 94 ('/I Tori iiber. Ausb. 
iDglss “„). 

3 I- Uhyl-4-oxo-l-cyclohexancarbonsaure-meihylesler (6): Wie vorstehend aus 170g 5 (I mol) 
at Methanol. Ausb. 155 g (85%), Sdp. 75 "C/0.4 Torr. 

ID- \thyl-4-morpholino-i-cyclohcxen-l-ciirbimsuure-melhylesler (8): 184g (I mol) 6 werden mil 
ttml Morpliohn und 200 ml Toluol unler Benutzung eines Wasserabscheiders 4 Tage unler 
IjtUluU gekocht. (Auf die Verwendung eines sauren Katalysalors wird verzichtet.) Man enlfernl 
tacil sowie iiberschiiss. Morpholin i. Vak. (Rotationsverdampfer, Bad 50"C) und deslilliert den 
•langclben Riickstand im Hochvakuum. Nacli geringem Vorlauf von Morpholin und Toluol 
git I als leiehl gelbliches Ol bei 124 C/0.2 Torr iiber. Ausb. 200g(79"„). Das linamin isl aul’fallend 
btiohscslabil, eine noi niale Titration niclil durchfiiln har. Die Gehallsbcslimmungci folgle dureli 
v«iandigc Verseifung mit 5 n llti bei 100 (' und Answiegen ties gebiltleleu Motpholiu-hytlro- 
■ImxL (98 "„). 

tl .t- \ihyt-4-morpholino-3-cyclohexen-l-carboiisaiire-iilhylester (9): Wie vorstehend mit 198 g 7, 
k*8 215 g (81 %), Sdp. 136"C/0.25 Torr. 

Wl I \tciliyl-2-nwrplwlino-l-cyclohexen (10): Analog, wie bei 8) beschrieben. Aus 112 g (1 mol) 
IWahdcyclohexanon und 200g Morpholin erhielt man 145g(80%) Enamin. Sdp. 75 C/0.2 Torr. 

tyiun’ine Vorschrifi zur Darstelluny dcr Diketime 11 — 19: Zur Suspension von 0.11 mol (2-Nitro- 
jtajlkssigsiiure [bzw.(5-Methoxy-2-nitrophenyl)essigsaure] in 100 (bzw. 150) ml absol. Methy- 
■kUtinil (iiber P 4 0 lu deslilliert) gibt man 8.5 ml (0.11 mol) Thionylclilorid sowie 20 Tropfen 
<Wl Diniethylformamid und erwiirmt unter FeuchtigkeitsausschluB so lange zum schwachen 
Wen. bis die Mischung klar geworden und die Gasentwicklung fast vollsliindig beendel ist 
i - Jill Geldste Gase werden darauf weitgehend entfernt, indem trockene Luft durch die Reaktions- 
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losung gclcilcl wird, bis das l-'liissigkcitsvolumcn auf ca. 50 ml eingeengl worden isl. Man crgam 
mit trockencm Methylenchlorid aid 100 ml. filtrierl durch Glaswollc und Iropfl zu eincr mu I* 
wasser gekiihlten Mischung aus 0.1 mol Enamin 8— 10, 150 absol. Melhylenchlorid und 3 ml tr> 
iilhylamin. Nach jeweils 25 ml Zugabe der Siiurechloridlosung werden weilere 5 ml Triiithilimn 
z.ugcgcben (insgcsnml 23 ml). Die Zugabe ctfolgt inncrhalb 4-5 h. die Temp soil 4 10 (' nx* 
iibcrsclirciten. Man hi 111 soilann niindcslens 12 h slclien. zicht danaeh das Liisnngsniittcl i Vd 
milglichst vollstamligab, vermisehl untcr Kiihlung mil 40 ml 5 n IICI und riihrt 6 h bei Raunitcmpr 
ralur. Nach Zugabe von 100 ml kallem Wasser extrahierl man mil Melhylenchlorid, trocknd.mf 
cin und trcnnl iiber cine ausrcichcnd dimensionierte Kiesclgel-Siiulc (40 x 500nun) dimlh 
Verunreinigungen vom gelben, die Saule alsbald passierenden Diketon (EeCI,!) ab (Mclhilr* * 
chlorid als Laufmiltel, cvtl. geringe Zugabe von Essigester). 

Die Dikelonfraklion wird eingeengl, tlas rcsulliercndc braungclbc Ol mil der drei- bis vierfachrt 
Menge Mclhanol oder Athanol vermisehl und die Mischung mit ca 100 ml eincr gesiitt. 
Kupfer(II)-acelatldsung solangc versetzt. bis die iiber der — durch Anreiben krislallincn - AS 
scheidung stehende Losung deullich griin geRirbl ist. (I lierbei geht im Ealle von 14 ciwusrivAntrl 
der schwer enolisiert, verloren.) Man liiOl einigeh bei Raumleinp. stehen, saugl den Kupfcrkomrln 
ab und wiischt mit Alkohol/Alher nach. Der Cu"-K,omplex isl gut lagerfahig. Aus ihm w iid 
Diketon mit 4 n H 2 S0 4 freigesetzt. Hierzu wird der in Alher bzw. Melhylenchlorid suspend*/* 
Komplex mil der Satire inlcnsiv gcriihrl oder gcscluittclt, bis die organischc Phase keinen (itu* 
slich mehr aufwcisl. Dicse wird dann mil Wasser neutral gewaschen und nach lincknenn* 
Natriumsulfat eingeengl. Zur Kristallisalion wird die Losung des Ruckstands in Methanol ode 
Athanol vorsichtig abgekuhlt. Nach einiger Zeit, insbesondere nach Animpfen mit fruns-Dikcint 
kristallisiert die Ciesaintmenge. Die angegebenen Schmelzpunkte beziehen sich, wo nicht artVi 
angegeben. auf das Isomerengemisch. 

11) 2-f15-Meihoxy-2-nitrophenyl)acetyl J-6-methyl-l-cyclohexanoii (20): Man erliiill I * * | 
farblosc bis leicht gclbliche Kristalle (61 "„) vom Sclimp. 120'C (Methanol). FeCI,: posittv. to 
Verbindung licgl weitgehend nicht enolisiert vor. - 'll-NMR (CCU/C'DCI., 1:1, IIMIAO 
100 MHz): 2a-H 8 = 3 6 ppm (dd, J AX t „ x = 19.5 Hz); 6a-H 2.4 (m): Benzyl-CII, 4.02 HI 
,/ A „ = 17 Hz, Av = 32 Hz); 6-CH 3 : 0.95 (d). 

C,,,H, 9 N0 5 (305.3) Ber. C 62.94 11 6.27 N 4.59 Get C 62.75 H 6.47 N 4.47 

12) 3-Athyl-5-[(2-nitrt>plwnyl) acetyl]-4-oxo-l-cyclohexancarbonsdure-athylester (12. 17): Au>k 
18.2g (50%) Gemisch (17: 12 = 3.5: 1 nach NMR), Sehmp. 39-41 C. 

C 19 H 2 .,N0 6 (361.4) Ber. C 63.14 H 6.42 N 3.88 Gef. C 63.35 H 6.29 N 3.73 

13 ) 3 -Athrl- 5 -f 15 -nH'tlmxY- 2 -nilrnphenyl)iu'ctylJ- 4 -axo- 1 - cyclohexanrarhnnsaure-mclhxlt r# 

(13, 18): Ausb. 26.4 g (70%), leicht gclbliche Nadeln vom Sclimp. 82 °C (18: 13 = 8:3). — 'HNWI , 
(TMS, 60 MHz): Enol 13: 8 = 15.45, 18: 15.15 ppm. t 

C, g H 2 .,N0 7 (377.4) Ber. C 60.47 11 6.14 N 3.71 Gef. C 60.11 H 5.99 N 4.(11 

14) I i !Ityl 1- / f5-nu’thoxv-2~nitropiumvl)acetyl/-4-o\ii-l -c\claht’xnnt iiihnnsiiinc-atll i ii'Vti |U 

19): Ausb. 26g (66'%,), Sehmp. 82 —83"C. 

15) Epimcrisicnnui ties trans/eix-lsmnereiuiemisehcs: 25 g dcs jeweiligen Dikelons weidnt I 
500 ml I";, HCI-Gas cnthallcndem absol. Methanol oder Athanol 48 h unler RiickfluB gckixk 
llierbei kann gleichzeitig umgeestert werden. Danaeh wird die Hauptmenge des Alkohohi 'it 
entfernt und der Riickstand zur Entfernung der Siiure mit Melhylenchlorid und Wasser, dic<*|* 
nischc Phase darauf mil llydrogcncarbonal gcscluittclt. Fine nennenswerte Zcrsetz.ungwurdcnrfr 
bcobachtct. Nach dem Trocknen erfolgl zwcckmiiBig eine Reinigung iiber eine kurze Kicsdj* 
Saule, es resultiert ein Ol, welches im allgemeinen leicht kristallisiert, z. B. 12 :17 = 2:1. Sctis* 
45-48 C, aus 17:12 = 3.5: I. 
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drei- bis vicrfaehc* 
einer gesall walk 
kristallincn Ab 
14 etwas civ-AnUd 
ten KupferkompUr 
. Aus ihm wild d*« 
hlorid suspcndiciw 
J hase keincn (iiua 
aach Trockncn tin 
s in Methanol txk* 
i mil trims- 1)tkct«* 
ch, wo nichl 

Man crliali In If 
FeCI 4 : posim. J* 
Clj 1 : I, IIMDMI 
izyl-CH 2 4 03 i IH 

6.47 N 4 47 
ester (12. 17) Auih 

6.29 N 3 73 

loiisaitre-ini ilnh »;.* 

= 8:3) - ‘II SMI 
I 5.99 N 4 01 

isfiure-iitliih tit’ «I * 

Dikelons werden at 
it RiickfluU gci.-.»a 
des AlkohoU i V a 
ind Wasscr. die 
irselzung wurde n«.l* 
eine kurze kicwlg«‘ 
2:17 = 2:1. S.h«f 


Iti mltnms-i-Athyl-5-[(2-nilroplwnyl) met yll-4-oxo-l-cyilohexuiicarbonsmre-metliylester (11, 
Ik Epimcrisicrimgsgcmiscli, Sciimp. 91"(’ (I I : 16 — 2 : I, nach NMR) 

Fli'h* mill lfiiH.v-.l-. il/i r/- 5-/ ( .5 -metho v i ’-2-nitropbi'iiyljueet yl /-* l-o\o-1 -cyi loin-\imeiirbmi.\iiiin'- 
mk)kster (13, 18): Das nach dor Epimcrisierung gcwonncnc Isomcrcngcmisch wild in Methanol 
k/gcnomnien, es fall! nach einiger Zeit bei Raumtemp. kristallin an. Die Hauplmenge der Krislalle 
wJJurch schnelles Erwiirmen wieder aufgeldst, man dekantiert vom Riickstand ( = eis-Isomeres). 
tkoecli heilie, abgetremUc Losung wird rasch auf 35 C gekiihlt und mil fru/is-Diketou, welches 
ti die gleiche Weise aus nichl cpimcrisicrlcin Cicnnsch crhallcn wurdc, angeimpft, die inms- 
lobiiulung flilll so in kurzer Zeit aus, wiihrend das c/s-lsomere in Losung verbleibt. Die Mutter- 
iHfe hiervon bleibl langere Zeit zur Kristallisation des schwerer loslichen und schweier kristalli- 
■tnden r/s-Diketons slehen Zur Reinigung der ds-Form werden die angereicherten Kristalle 

• uedendem Methanol gelosl und die Losung langsam (pro Tag 5 C) auf 35 "C abgekiihlt. Diese 
Imugungsoperation wiederholl man mehrfach. 

11(95% 13, 5‘!„ 18, NMR): Schmp. 104.5°C, gelbliche Prismen. - 'H-NMR (CDClj): Enol-H 
I • 1548 ppm. 

M Schmp. 84.5 C, larblose Nadeln. — 'H-NMR (CDClj): Enol-H 6 = 15.18 ppm. 

II) iii-.i- ll/iW-.l-/ (5-inethoxy-2-iutrophenyl)acetylJ-4-oxo-l-cyclohexancarbonsaure-athylesler 
Hi Bci der Epimerisierung des Geinisches 14/19 (bzw. der Methylester 13/18 in Allianol) FrilU 

■ led der ds-Verbindung als schwerlosliche Ketonform in der Kiilte aus. Man saugt ab und lost 

• llhanol urn. Der Riickstand wird erneut epimerisierl. Auf diese Weise gelingt es, das Isomeren- 
Hbkh naliezu quantilativ in die ris-Form 14 iiberzufiihren. Schmp. 126 T (14, Ketonform), 
hAkx,sehwerliisliche Nadeln (Allianol). Die Subslan/ gilil in der Kiilte koine Enolrcaktion 

III M-cis-i-Athyl-5-(2-iiulolyl)-4-oxo-l-cycl(iheximcarbviisuure-athylester (24): 3.7 g epimeri- 
■no Oikelongemisch 12/17 werden mit 3 ml Raney-Nickel in 500 ml Athanol bei Normaldruck 
k rum Haltepunkt hydriert und danach weitere 4 h mit Wasserstoff geschiittelt (Spuren teil- 
kkxrter Verbindungen bedingen rasche Zersetzung!). Man trennt rasch vom Katalysator ab 
adengt auf 100 nil ein. Bei 50' C fuel man vorsichtig sutiersloff-freies Wasscr bis zur beginnenden 
Fitung hinzu, erwiirml bis zum Aufklaren und liiDl sehr langsam abkiililen. Dabei fall) 24 kri- 
ttbiaus. Aus Athanol/Wasser Ausb. 1.49 g (70%, bezogen auf den d.v-Diketonanteil), Schmp 
.1 C, farblose Nadeln. - ‘H-NMR (TMS, 90MHz): Nil 5 = 8.9 ppm, 3-11 6.45 (wenig) und 
13. 5i*ll 3.9 (dd, J AX + , 1X = 20 Hz), la-H 2.7 (N), Ester 4.08 (q), 1.26 (t), 3-Athyl-CH 3 0.89 (t). 
C^HijNOj (313.4) Ber. C 72.82 H 7.40 N 4.47 Gef. C 72.72 H 7.60 N 4.59 

yhjll-iii-3-Alliyl-5-(5-mi'thoxy-2-intl(il\‘t)-4-oxo-l-cyclohexunciirbonsiUire-im'thvlester (25): Wie 
untehend aus 3.8 g (0.01 mol) cpimcrisicrlcin Dikclongcmisch 13/18, Ausb. 1.4 g (70"„, her. auf 

■ tatcil des Dikelons), Sciimp. 140 C. 1 11 NMR (I IM l)S<), l(K) Mil/.): Nllii 9.75,9.1 ppm 
4 U 3-11 6.25, 6.08 (1:2), lister 3.68 (s), Plicnolallicr 3.62, 3.58 (1:2) (s), Alhyl-t l I, O.K2 (l). 

C,.,H„N0 4 (329.4) Ber. C 69.28 H 7.04 N 4.25 Gef. C 69.22 H 6.82 N 4.70 '' 

ill *ll-iis-}-Athyl-5-(5-metlwxy-2-iiiil()lyl)-4-<>xo-l-cyclohexuncarbonsiiure-atltylesler (26): Ana* 
H nhalt mail aus 3.9 g epimerisiertem 14/19 insgesamt 1.5 g (70%) farblose Nadeln vom Schmp. 
43 t Die Ausbeute an 26 steigt auf 80 %, wenn reines 14 eingesetzt wird. 

(' j „II 25 N0 4 (343.4) Ber. C 69.95 H 7.33 N 4.08 Gef. C 69,69 H 7.25 N 3.80 

0 ll-.iihyl-5t-(2-iiulolyl)-4-oxo-lr-cyclohexaiicarbonsaiire-dthylester (34a): Ausgehend von 
I’llOOl mol) nichl cpimcrisicrlcin Dikelon 12/17 analog wie ohen. Das liulolkclon kristallisiert 
4btng und ist selbst in reinem, trockenem Zustand luftempfindlich. Es konnte nur in der Ibog- 
•ucihe isoliert werden. Ausb. 1.55 g (50%), Schmp. I08“C. 

fV iHjjNOj (313.4) Ber. C 72.82 H 7.40 N 4.47 Gef. C 72.60 H 7.37 N 4.28 
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33) li-Alhvl ■Ir-h vihox \ -5c- 1 5-iticlhox v-2-itulolvlj- 1 r-cvilohcxancnrhonsiiun'-t'ith Wrsnr 128 kl 
3c,4t.5c,lr-Isomeres (29b): 2 g 26 in 100 ml Methanol werdcn in der Kiille porlionswcisc unlci >o* 
digem Rlihren mit 2g leinpulv. Natriumboranal versetzt. AnschlieRend wird 15 min aulWK 
erwarmt. Die llauptmcngc des KOsungstniUels wird i. Vak. entfernt, der Ruck,stand mit Clilorofrea 
and Wasscr durchgcschiiltell mid die ('hlorofornipliasc in der iibliehen Weisc aufgcurbcilet IV 
Riickstand enlhalt die isomeren Alkoliolc leilweise kristallin. Mail trcniil mittcls Saulcnchroniita 
graphie (CHCI 3 /Essigester = 4:1), wobei als erste farblose Fraktion 28b, gefolgt von 29k a 
scheint. Die Verbindungen werden darauf aus Methanol/Wasser umkristallisiert. 28b: Schinf 
150 C, Ausb. 750 mg, 29b: Schmp. 96 D C, Ausb. 1.1 g. 


'H-NMR (I1MDSO, 100 MHz, 6 in ppm) 



28 b 

29 b 

Nil 

9.44 

9.36 

3-H 

6.10 

6.12 

Ester 

4.05 (q), 1.15(1) 

4.04 (q), 1.18(1) 

4e-l 1 

3.86 ( W lt = 5 IIz) 

4a-l 1: 3.15 (t, J = 9 Hz) 

OCII, 

3.7 

3.75 

5a-l I 

2.76 (B'„ = 20 Hz) 

- 

la-H 

2.35 ( W„ = 35 Hz) 

- 

OH 

1.66 ((D 2 0) 

1 -9 (| D 2 0) 

CH., 

0.85 (t) 

0.86(() 


oHrrNOj (545.4) Ber. C 69.54 H 7.88 N 4.06 

Gef. C 69.59 H 7.72 N 4.16 (28b) 
Gef. C 69 63 H 7.69 N 4.32 (29 b) 


24) 2c-( 5-Methoxy-2-iiult)lyl)-6c-methyl-lr-c yclohexanol (28a) n ml 2t fit, I r-Isomeres (29 a I 
21 wurden analog 26 umgcselzt und aufgcarbeitct. 28a: Ausb. 750 mg, Schmp. 198 (5, 29a: Awk 
1.0 g, Selimp. 145 C. 


'H-NMR (100 MHz, 8 in ppm) 


28 a 

29 a 


(CDClj + DMSO/HMDSO) 

(CDCIj/HMDSO) 

Cl 1C 11 

7.42 

7.08 

Nil 

9.45 

8.38 

3-H 

6.05 

6.06 

le-H 

3.77 (IT,, = 8 Hz) 

la-H: 2.96 (t, J = 9 Hz, W„ = 20 Hz) 

2a-H 

2.75 (m, W„ = 22 Hz) 

2.42 (m, W„ = 30 Hz) 

OH 

3.13 (|D 2 0) 

2.08 (1 D 2 0) 

6-CHj 

0.91 (d ,J = 5 Hz) 

0.92 (d, J = 5 Hz) 

OCH r 

3.67 (s) 

3.68 (s) 


C 16 H 2 ,N0 2 (259.3) Ber. C 74.10 H 8.16 N 5.40 

Gef. C 74.10 H 8.04 N 5.54 (28a) 
tier. C 7.3.92 117.91 N 5.33 (29a) 


K* - - 


: K- 


fr 2* ; 

■ww * -r 


!'l IKir '■icllttntj tit 

»» ' 9 g (0.01 irk 
*'» I t.irstcllung < 
lr*r r tc l.iisung w 
=>•*1 untcr N 2 10 
An Rest mit Chlo 
.j'bonat entsaue 

• *er Ol /uriick, e 

• 'rn'den R,-We 

• bo 39. Wegen c 
t< aphischc Trenn 


Analog werden 
37 a -c gewinnt 
<rrtl Zuxatz von 
*• decoder Oximiei 

• u> Sic werden at 
an hi epimerisiertf 
dei 37-Kristallisa 

• ll Nach goring 
Mcngc. daB sie nic 

• Vtmcn konnte ai 
lungxgcschwindig 


hi Horstcllung d 
In.lolkelon werde 
• mm Indrochlori 
Khichtchromatog 

I d uk t. s. Tab. 2). 
*b I aufmittel. Dir 
hwt llicrbci entst 

I I * min Siedehitzr 


I ib 3 Ausbeuter 


C.»H 24 N 

C 2 oH 26 b 

30 a 

30 b 
31a 

31 b 

32 a 
32 b 
37 a 

37 b 
37c 

38 b 


•fnmthc Bcrichte Ja 
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Jahrg in* 

lonsaure-dthylest er (28 b| wd 
Ite portionsweise unler sun- 
lend wird 15 min aid 60 1 
Riickstand mil Chloroform 
en Weise aufgearbeilel Iki 
int mittels Saulenchromalo- 

n 28 b, gefolgl von 29 b ci 

nkristallisierl. 28 b: Schmp 
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9 Hz) 


Hz, W„ = 20 11/1 

0 


(28a) 
(29 a) 


16 

6 (28 b) 

12 (29 b) 

2t,6t,lr-lsomer?s |29»» 1% 
5 , Schmp. 198 C, 29« W6 


dDSO) 


19 lhir\li‘!htnti dcr Oxime 

»i 39g (0.01 mol) niclu epimerisiertes Dikclon 14/19 (I : 3.5) worden mil Raney-Nickel, wie hoi 
la Darslcllung dor Indolkotone 24-26, 34a angegebon, hydrierl. Die vuni Kalalysalor ablil- 
sctie I iisung wild mil je 4g Na-Acetal, wasserfrei, und llydroxylamin-hydrochlorid versetzt 
uJ unlcr N. 10 min zum Sieden erliilzl. Die llauptmcnge des Losungsmillels wird abgezogen, 
kt Kcd mil C hloroform und Wasser verselzl, die rid I idle C’ldoroformphase sodann mil llydrogen- 
a.K'iul eiilsiiuert, gelroeknel und i. Vak. vollsliindig eingeengl. Die Oxime bleibon als braun- 
:a 01 zuriiek, ein Dunnschichtehromalogramm (CHC1 3 /Essigester 4:1) zcigl 7 Oximflecke mil 
t.,,iiJeii R, -Werten (Anhaltswerte): 33b 0.75, 32b 0.7, 37b 0.65, 31b 0.48, 36b 0 46, 30 b 0.42, 
Ibn W Wegen der teilweise sehr eng beieinanderliegenden R, -Werte ist cine nonnale ehromato- 
(Uflihclic Tremning sehr sehwierig. 

Inulog werden 12/17 und 13/18 umgeselzl. 

Pi c gewinnl man, indem das Ol in wenig benzol geliist wird. Die Oxime fallen beim Anreiben 
•>U /usalz von Impfkrislallen, die man durch llydrieren der reinen trails -Dikelone 17- 19 mil 
ktgender Oximierung leicht erhiill) mil nachfolgcndem /.usalz von I'elroliilher nahezu quantilaliv 
m Sic werden aus Benzol/Athanol umgelost. Die Ausbeulen betragen gul 40%, bezogen auf das 
fc.licpimcrisierle Dikelongemiseh. Zur Isolierung deranderen Oxime engl man die Mutterlauge 
to )7 Krislallisalion ein und trennl iiber eine ea. I m lange Kieselgelsiiule (CllClj/Essigesler 
i h Nach geringem, stark gefarbtem Vorlauf erseheinen zuniiehst die Oxime 33 in so geringer 
Huge.ilaU sie nicht isolierl werden konnlen. Es folgen 32 und der Rest von 37. Von alien weiteren 
■Aibcii konnte auf diese Weise in der Ibogainreihe lediglich noch 38b mil der kleinsten Wande- 
erpjlC'Chwindigkeil erfabt werden. 

til)iir\u lhiiui der Oxime 30 — 32: Man gold von den r /.v-Ketonen 24 und 26 aus. 4 g (ea. 0.015 mol) 
atiellcl'in werden mil der gleichen (lewieblsnienge Nalrmmaeelal (wasserfrei) upd I lydroxyl- 
•a-n hyiliochlorid in 75 ml Methanol (Alhanol, kelonfrei) umgeselzl. Die Rcaktion kann diinn- 
cUhlchromalographisch verfolgt werden (die Oxime haben siimllieh kleinere R,-Werle als das 
l2.ll, s. l ab. 2). Die Aufarbeitung erfolgt saulenchromatographiscli mil CIICIj/Essigeslei (4:1) 
• ljufmillel. Die Oxime 32 werden aus Athanol/Wasser, 30 und 31 aus bonzol/l’ctroliillier umge- 
m llicrhci entslehen 32a, b in der Kiille nur in mil IX' nachweisbarcr Menge. beim Erwarmen 
•mm Siedehitze) erhiill man die angegebenen Ausbeulen. 

'Ausbeulen und analylisehe Daten der Oxime 30 — 32 sowie 37, 38 (R,.-Werle: DC’ auf 
Kieselgel, Laufniillel C hloroforni/lissigesler 4 : I) 



C 

II 

N 

Schmp. 

R, 

Ausb 

crhullcn a us 

C'rdDrN-Oj (328.4) 

69.49 

7.37 

8.53 





C 'ulIrsN'Oj (358.4) 

67.02 

7.31 

7.82 





30 a 

69.72 

7.36 

7.67 

141 C 

0.45 

25 % 

24 

30 b 

67.18 

7.20 

7.77 

127 C 

0.42 

29% 

26 

31a 

69.25 

7.47 

8.42 

153 C 

0.55 

18 

24 

31b 

67.06 

7.26 

7.68 

128 C 

0.48 

21 

26 

32 a 

69.53 

7.27 

8.61 

158 C 

0.75 

i2':„ 

24 

32 b 

66.82 

7.20 

7.54 

182 C 

0.70 


26 

37 a 

69.72 

6.98 

8.35 

161 C 

0.72 

96“,, 

12/17 

37 b 

66.90 

7.28 

7.64 

164 C 

0.65 

45 % 

14/19 

37 c 




169 C 

0.70 

45",, 

13/18 

38 b 

66.83 

7.30 

7.78 

121 C 

0.39 

5- 10" 

„ 14/19 


Kht Hciiclilc Julirg. I OK 


.jte ..,-Jfe4-i-4 
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30a: 3c-Athyl-4-anti-hydroxyimino-Sc-( 2-inih/lylJ-1 r-cycbliextinctirhon.Miire-iithyU’.slt r 

30 h: 1c-All) \l-4-tmii-hytlmxyimiiw-3c-(3-metlwxy-2-inil(>lyl)-li-cycloliexancarhominircb** 
filer 

31a: Ic-Ath vl-4-svn-h vthox vimhut-5c-f 2-hulolyl)-l r-cytlolu 1 \nnrnrhonsm I re-til hvlt'Kl li 

31 h: .1c-Aihyl-4-syn-hy<lroxyimim>-5c-(S-methoxy-2-iml<>lyl)'lr-cychhexancarhtm!‘durt-i't* 
filer 

32a: 3c-Aihyl-4-syn-hytlroxyiminn-5t-(2-imlolyl)-lr-cyclohexancarboiisaiire-iithylcstcr 
32b: Ic-Athvl-4-syn-hy<lrnx\imitu>-5i-( 5-metlioxy-2-imlnlyl)-lr-cyclnhexaiicarhiiiiiimtii^ 


31a : .1l-. ilIt yl-4-nnli-hy<lrnxyiminn-.'ic-(2-inilolyl)-l r-cyclobeximctirbnnsinirc-iithylcslrr 
37b: ll- lIln'14-tii!fi-Inilioxyimino-le-t 1 nwl hox Y-? mtlolyl)-1 r-eyclnhexttncitrboii'iiiurc-Aik* 
Her 

37c: 3t-Alhyl-4-(iiui-hy(lr0xyimiiin-5c-(.1-mellmxy-2-inilolyl)-lr-cycloltexamtirbiHifniiirc-mtilA 
'Her 

38 b: .It-Ath \l-4-ttnii-hytlrttx\iiniiw-3l-( 3-mcllwxy-2-inilolyl)-t r-cyclohextimarbomiiim-itlA 


26) Durst ellting tier Amine 39 - 42: Zu den Aminen der Ibogainin-, Ibogain-, Epiibogamm- w< 
Epiibogain-Reihe gelangt man, indem die entsprechenden Oxime katalylisch nacli vcrschicJnif 
Verfahren rcduzierl werden 

a) Reilttktion tier reinen Oxime 30 tint/ 31: 200 mg Oxim werden in 50 ml ketonfreiem Alhannlmt 
ca. 1 ml iilhanolfeuchtem Raney-Nickel in einem Autoklaven bei 40 —80 C und 80 alii ct»i III 
hydriert. Die vom Katalysator befreite Costing wird eingeengt, mil Chloroform vcrselrt ■*< 
mchrfach mil I N 1ICI ausgezogen. Die NculralstofTe, (inter ihnen bereits etwas Azabicycloocta 
43, 45, verbleiben in der organischen Phase, wiihrend die Amine als Hydrochloride in die »ib 
Phase iibcrlrctcn. Man gewinnl das Amin hieraus durch Versetzen mil Ammoniak und Aulnch'ta 
in Chloroform. Der Riickstand der gclrocknctcn Chloroformpliasc wird mil Methanol ah l»rf 
mittcl Fiber Kiesclgel chromalographierl. Die c/s-Amine passicren z.uerst und werden aus MclhiM 
Wasscr umgclost. Die time. Amine erhiill man. indem man die entsprechende Fraktion i V*l 
vollsliindig cincngl und den Riickstand mil Benzol auskocht. F.vtl. vorhandcncs ci.x-Amin Nr* 
nngelost. Durch Zugabe von Pelroliilher zur benzolischen Costing erhiill man die mms-Aniint • 
Form feiner. hirbloscr, slark vcrfilzlcr Nadeln. Zur Isolicrnng der (ru/is-Aminc sichc low 
unlcr 27h). 

b) Das aus den r/s-Kctonen 12- 14 entstehende Oximgcmisch wird direkl wie oben angcfdw 
hydriert. Dies hat den Vorteil, dal.) keine Verluste durch die Isolierung der Oxime cnmthei 
jedoch verliiufl die Reduklion mitunter nicht vollsliindig. Nur frisch bereiteles Oximgcmisch lm 
reduzicrl werden. da andcrenfalls rasch Zersetz.ung einlrill. Die bei der Reduktion each dine 
Methode enlstchenden Amine aus den Oximen 32 und 33 stdren nicht, da sie einen erhcNrf 
kleineren R,-Wert besitzen und demzufolge leicht abzutrennen sind. 

c) Retlttklitni mil Hytlrtiziiiltyilrtil/Raney-Nickel: 700 mg des jeweiligen Oxints werden in HPai 
siedendem absol. Methanol gelost und mil einer Spatelspitz.e Raney-Nickel versetzt. Untcr starlet 
Riihren fiigt man 5 Tropfctt lOOproz. Hydraz.in-hydrat hinz.u. Alle 5 min wiedcrholt nun 4a 
Zugabe von Katalysator und Hydrazinhydrat. Nach 45 min ist die Reaktion beendet, eirte ml 
Wasscr verdiinnte Probe kliirt sich beim Versetzen mit verd. Salz.siiure. Die Reaktionsmischo»| 
wird darauf vom Katalysator abfiltriert, eingeengt, mit Wasscr verdiinnt und mit Chlorofort 
extrahiert. Die Chloroformphase wird wie unter a) aufgearbeitet. Es konnten bis zu 450 mg 165".* 
(is-Anlill isoliert werden. Das Verfahren ist jedoch nicht gut reproduz.ierbar. 


» ,,ll.»N ; Oi (314. 

**• 

40 a 

41 a 
42t 

< (344. 

*»b 

40b 

41b 

>o» Amin aus 
(Him 38b 

*' Auxh. nach Met 

4t-Amino-.h 
.Wb: 4c-Amino-3 

40»: 4t-Amiiw-.l 

40b: 4t-Amino-3 

41 ■: 4c-Amino-2 
41b 4 e - Amino-: 

42t: 4l-Atnino-3 

42 h: 4t-Amino-j 

27) Darstellung 
«l 200 mg cis-Ai 
fclcitct wird, auf 
liasblasen. Nach t 
• ttlcre Stunde. F 
•rrnen Brei verriet 
fill! in der Kalte 
(btomatographiei 
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saure-dthylesier 
thexancarbonstiun-iiih \ I 

saure-Sthylesier 
ohexancarbanstiuri'-uili 1 1 - 

aure-athyleswr 
ohexancarbon.sdury-tuh , I 

sHure-aihyh'.'iifr 

olwxaiicurbo'i-itiiirt-iiiliil 

hexancurbonsauri'-inrih > I 

ohexancurbonsiiiiri-iiihtl 

again-, Epiibogamm- unJ 
gtisch nach versclitedcncn 


il ketonfreicin Athannl nut 
3°C und 80 atii etwa I -1* 
Chloroform versetzt unJ 
ts etwas AzabicychuMan 
ydrochloridc in die wain 
nmoniak und Auliichuno 
d mit Methanol aU I aul 
ind werden aus Methanol 
echende Fraction i V ak 
handenes t'B-Amin blciN 
It man die muis-Anunf u» 
rraiii-Amine siehe Icmui 


lirekt wie oben angcgcU* 
mg der Oxime cni'tdwn 
eitetes Oxinigeiiiisch kaa» 
er Reduktion nach dicw» 
:ht, da sie einen cthchlkfc 


n Oxims werden in Iuib-j 
kel verselzt. IJntcr »iaikt<» 
5 min wiederholt man .U 
eaktion beendet. cmc ita 
e. Die ReaklionsnmHiuc* 
iinnt und mit (hint.>(.<<» 
nnten bis zu -150 mg if-' 
erbar. 


'H-NMR (HMDSO, 100MHz) 


39 b 

40 b 




NH 

9.4 

9.05 




3-H 

6.07 

6.12 




lister q 4.02 (./ = 7 1 Iz) 

4.03 (./ = 

7 1 Iz) 




t 1.16(7 = 7 Hz) 

1.17(3 = 

7 Hz) 



OCH 

3 3.70 

3.72 




4c 11 

3.12 (It;, 8 ll/l 

4a-ll: 2.39(111, 25 

llz) 


Sail 

2.78(11,, - 22 II/.) 





la-H 

2.38 (Hi, = 30 llz) 

- 




CH, 

0.83 (t, J = 6 llz) 

0.83 (t, J 

= 6 Hz) 



Tab. 3. 

Ausbeuten und anulytische Daten der Amine 39- 

42 


(R 

-Werte: DC auf Kieselgel, Laufmittel Methanol) 




C II N 

Sohmp. 

Ri 

Ausb.*’ 

Methode 

•H;*NjOj (314.4) 

72.56 8.34 8.91 





n. 

72.34 8.21 9.08 

143 C 

0.65 

60 

a,b) 

• » 

72.38 8.20 9.11 

165 C 

0.55 

30 ° l> 

' i», b) 

Hi 

71.95 7.95 9.00 

168 (' 

0.50 

55 

a) 

Oi 

72.78 8.1 1 9.06 

166 C 

0.45 

40 

a) 

llj.N.Oj (344.4) 

69.74 8.18 8.13 





9k 

69.90 7.87 8.57 

143 C 

0.60 

60 

a) 

• k 

69.63 8.26 8.00 

129 C 

0.55 

25 

a,b) 

Ilk 

69.90 7.66 8.39 

171 C 

0.4 

60 “• 

a) 

■ >Amin aus 
him 38 b 

69.46 8.34 8.60 

158 C 

0.2 

60‘;„ 

c) 


1 taib nach Methode a), bei b) etwa die Halite davon. 

4i h -Amino-Sc-Sthyl-5c-(2-iiulolyl)-l r-cyclohexancurbonsaure-dlhylesler 
Ik k-/imiiu>-3c-aihyl-5c-(5-melhoxy-2-imlolyl)-lr-cyclohexancarbonsaure-athylester 
*■ 4i-Ammo-3c-athyl-5c-(2-iiulolyl)-Ir-cycluhexaiiccirbonsaure-atliytestt!r 
Ik 4t-Amino-3c-alhyl-5c-(5-metltoxy-2-imlolyl)-lr-cyclohexancarhwisaure-athylester 

III. 4{-Aniim> it-athyl 5r (2-indolyl)-lr-cyclolicximciirbonsaure-alliylesUT 
Ilk 4c-Amino-3t-athyl-5c-(5-meilioxy-2-indoiyl)-lr-cyclohexancarbonsdwe-iithylester 
Oi: 4t-Amino-il-iithyl-5c-( 2-imlolyl )-/ r-cytlolwxiiiuarlxmxiuirc-alhylcxlcr 
Ok 4t-AmiHO-3l-iilhyl-5c-(5-mt!lhoxy-2-imMyl)-lr-cyi'lohexam'arboiisaun;-alhylexU'r 

'.‘iDiirstyllung tier ls>>elnmu:litloiw 43 und 45 

ail)nig in-Amin 39 bzw. 41 werden in einem Reagenzglas, tiber welches shindig ein N 2 -Strom 
iiuttturd, auf ca. 200 C erhitzt. Das Amin schmilzt und Athanol enlweicht in Form kleiner 
.jilasen. Nach etwa 2 h erstarrt die Fliissigkeit, man erhitzt zweeks vollsliindigen Umsatzes eine 
• .me Stunde. Danach wird das unter N 2 erkaltete Reaktionsprodukt mit Athanol zu einem 
ixa Brei verrieben, in einen Kolben ubergefuhrt und dort in heilfem Athanol gelost. Das Lactam 
lie der Kiilte nahezu quantitativ aus. Die Mutterlauge wird mit Methanol iiber Kieselgel 
■nutographiert. Ausb. um 170 mg (95 - 100 %). 

122* 


-r v v 
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R. Roscnnnnul cl ill. 


J;ihi: I* 


b) Das hci dcr Hydrierung der Oxjme anfallende <7.?/fr<fffx-lsomerengemisch dcr Amine wir I •* 
milcr a) bcscln icbcu, ci hil/.l Das /nw.s-Amin rcagicrl nicliLcs kann vom I .act am c|ii:inti!iiln 
S.imclnliandlnnj’ odcr dm ill (Imlnscn ans Allmnol abgrlrennl werden. Die Atishcutcn 
bezogen mil den jevveiligen c/.v-Anlcil. ctwa die gleielien. Das l-ihitzen kann atieh in dcr lb 
losung im Autoklaven erfolgen, nachdein der Katalysator abfiltriert wurde. Die Isochimtib!'* 
sind aufgruiid der in Methanol gunstigen R, -Werte von alien Verunreinigungen Icicht 7ti he” nr* 

43a :6-en(io-Athyl-7-syn-(2-in<Iolyl)-2-azabicyclo/2.2.2 Joctm-3-on 

43h:6-(>iulo-Aihyl-7-syn-(5-nwtlu)xy~2-iiui<)lyl)-2-a-ahicyclof2.2.2loclcm-3-on: 1 1l-NMRK I*' 
+ DMSO/HDMSO, 100 MHz): CHCI, ft = 7.57 ppm. I-H 10.05, 3 -11 6.03, 2-H 7.32 Im. J . - 
5 Hz, W xl = 12 Hz), CH ,0 3.67, l-H 3.5 (in. = 5 Hz, W xx = 11 llz), Alhyl-CH,: 0.K4(i< 
45a: 6 -e xo-Allnl- 7-syn-f 2-iiulolyl )-2-azahicyclo/ 2.2.2 loctan-3-on 


45 1» : 6-c.xo- Alhyl-7-svn-(3-mrilu 

>xy~2-iiulolyl)-2-ti:ahi(} 

vi In/2.2.2 

}orlan-3-on 



c 

II 

N 

Schnip. 

R, *’ vC 

= ()(KlltH 

C, 7 II 2 „N 2 0 (268.4) 

76.08 

7.51 

10.44 




, 43a 

76.10 

7.55 

10.59 

25 IT 

0.75 


45a 

75.93 

7.54 

10.38 

260 C 

0.86 

167(1 

C,„H 22 N 2 0 2 (298.4) 

72.50 

7.44 

9.40 




43 b 

72.62 

7.47 

9.14 

240 C 

0.85 

167' 

45 b 

72.28 

7.38 

9.40 

235 C 

0.90 

1078 


*’ DC auf Kicselgel, Methanol. 

28) Durstelhtnfi dcr Isochimtcliiline 44 und 46: 100 mg Isochinuclidon 43, 45 werden nni ’•'» 
Alher aufgesclilammt. Hierzu fiigt man portionswcisc 200 mg Lithiumaluminivirnhydri 1 tV 
kocht insgesaml 8 Ir unter RUckflnl.) und N 2 -Atmospliiire. Nach vorsichtiger Zersctzuri im 
W asser wird der Atlier vom Aliiniiniiimhydroxidschlcim dekantiert, der Kolhen mil ctwast ‘4*e 
form ausgcspiill, and die vcrciniglen organischen Pluisen werden getrockncl. Das Isochimdd* 
bleibt nacli Vcrdampfen des Losungsmidels als gelbliches Ol zuriick. Die Umsetzung iv >.4 
stiindig, nnr die Vcrbindnngen 46a. b konnten kristallin erlialten werden. 

r 

44a: 6-enilo-Athyl-7-syn-(2-iiulolyl)-2-ti:ithicyilu/2.2.2/ocltm; R, (Me(hanol) 0.15. 

44b: 6.enilo-Alhyl-7-syn-(5-melhoxy-2-iiulolyl)-2-a:ahicyclof 2.2.2/ocltm R, (Mcllianoll 11 1' . 

46a: 6-rw»-.i//n'/-7.,s \-n-f 2-indolyll-2-arohicvein/ 3.3.3 /ticion: R t (Methanol) 0.1. Selling i!t' j 
(Pelroliilhct). 

I’ikmt: Orangefarbene Kristallc, Sclimp. 205 C (Zcrs). 

[C, 7 H 23 N 2 ]C ( ,ll 2 N,0 7 (483.5) Ber. C 57.13 115.21 N 14.49 Gef. C 57.58 H 5.35 M'« 

46b: 6 -exo-Atliyl-7-syn-(5-im>lhoxy-2-intlolyl)-2-uz(ihicyclo/2.2.2 Joctim: R, (Methane'i '' 
Sclimp 142 C (Athanol, Petrolather). 

29) Darslelhtiui dcr Glycincster 48 50: 268 hzw. 298 mg (I mmol) Isochinuclidon 43» k mi 1 
45a werden. wic beschriebcn. zu den Isochinuclidincn reduziert. Das sek. Amin lost man se'-n* 
200 ml absol. Chloroform und versetzt mit 0.1 mmol Bromessigsaure-athylester (18.3 rngi w*»» 
300 mg /V-Athyldicycloliexylamin. Man entfernt das Chloroform i. Vak., iiberliiBt den Riichtnf 
unter N 2 fiber Nacbt sich selbst. ninimt dann in Methanol auf und trennt iiber eine Kicselgc’siuh 
Zusammen mit ctwas Bromessigestcr erschcint das gewiinschte Produkt in der erstnr [ t.dn-t l 
wiihrend die llilfsbase und deren Hydrobromid auf der Siiule verbleiben. Man lost alls Mct' ov j 


l»’» 


* «»wt tun Zur Abtrenni 
k>!tr \crriebcn. Das aus 


t ;,M.,N 2 0 2 (340.4) 

48 

4'l 

( ..II,„NjO, (370.5) 

50 


* Mit Methanol. 

' Mu I ssigester. 

48 n ciulo-A lliyl-S-syn 
it MS 'to MHz): NH 8 = 
> H llz) 8-11 3.01 (m, I 

Ol >t-c\o-Athyl-8-syn-( 

50 6 ctuli <-A I hyl-8-syn- 

*"l l),irncllung der 0> 
»»('tigcr l.iisung mit iiber 
«' liierzu ist Schutzgasa 
•rrllt, die Siiurcn 51 —53 ' 
»«d der Riickstand durch 
•ihnierig mid wurde nicl 
' g auf 600 C erwarrr 
\mmosaurc 51 —53 gut ve 
*•> * und weitere 30 min 
I» \mmoniak und extra 

* in. lien und Abdunsten 

m I aufmittel iiber K 
4u Oxoalkaloid, gefolgt 


(■...HjjNjO (294.4 

54 

55 
60 a 

C.„ll 24 N 2 0 2 (324.- 

56 

60 b 


" \us Mctlianol/Wasser. 
** In Methanol. 

In I ssigester. 
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Jalug li» 


h der Amine wild, 
tam quantilulii dm. 6 
Die Ausbeuleii >u4 
auch in dcr ll>di>« 

. Die Isocliiiiuelidurw 
gen leichl zu bcluitn 

■on: ‘H-NMKH IK I, 
1, 2-H 7.32 nn. J, ; 
lyl-CHj: (1.8-1 in 

on 


’ vC = 0|K Hi imii *i 


I(i70 

1673 

I67.S 


45 werden mu view 
luminiumh)diid <4 
itiger Zcrscl/unjf im 
ben mil elvias ( Idmw 
st. Das IsdcIiiihkIkI* 
: Umselzung i»l »>* 

nol) 0.15. 

(Mcibaimli ill' 
ol) 0.1, Sclimp 1 !* » 

7.58 H 5.35 NllM 
R r (Methanol! ill 

inuclidon 43i b uuj 
nin lost mail sol.ut « 
lester (18.3 mgi 
erliiBt den Ku.ktu.b4 
:r eine Kieselgdu-Ai 
der ersten I uki**, 
in lost aus Mciluo-at 




Ionium Zur Abtrennung von Bromessigester wird die eingeengte Fraktion mil 5 N MCI in der 
lane icrrieben. Das ausgefallene Salz wird abgesaugl und mil Atlicr gewasehen. 



C II N 

Sclimp. 

K, 

Ausb. 

(„ll,„N 2 0 2 (340.4) 

74.08 8.29 8.23 




48 

74.10 8.19 8.11 

hoc 

0.9'" 

8(1 

49 

74.22 8.1)2 7.8 1 ) 

66 C 

0 67'" 

65 

I'ijHjuNiOj (370.5) 

71.32 8.16 7.56 




SI 

71.05 8.00 7.77 

135 C 

be 

C/< 

80 


! • Mil Methanol. 

" Via Issieesler. 

■ b-enJo-Alliyl-S-syn-l 2-imlolyl)-2-ii-ubu yt In/ 2.2.2 /or t(m-2-cssi<isiiiirciiiliylcsier: 1 1 l-NMIi 
t\ly90 MHz): Nil S = 11.17 ppm, 3 -H 6.17, 1-H 2.66 (m, W„ - 5 Hz), 3-11 2.54 und 3.42 (AX, 
j / • > ID). 8-H 3.01 (m, IF=-- 20 Hz), Alhyl-CHj 0.91 (t), CH 2 CO 3.54 (s). 

t H <t ew-Athyl-li-syn-(2-iiulolyt)-2-aziibu yi U>[2.2.2l(Klim-2-essiiisaure-iiihylcster 

jj * t-milii-Athyl-8-syn-l5-iMtho.xy-2-iiiilolyl)-2-ii:ubicyclol2.2.2/ocum-2-essi{isiiuri‘-atliylesler 

? i.i Ihirsti'Himi] der Oxoalkuloule 54 — 56: Die Aminoesler 48 - 50 werden in methanolisch/ 
hJo^ci Ldsung mil uberseliiissiger KOH verseift (30-50 C), bis eine Probe in Wasser klar loslich 
* Ui/u ist Schutzgasatmosphiire erforderlich. Darauf wird ein pH-Wert von 6.5 —7.0 einge- 
kJi die S.iuren 51 —53 werden mil Chloroform ausgezogen, das Lbsungsmittel wird vertrieben 
Wit Hackstand durch Verreiben mil Allier kristallisiert. Eine vollsliindigc Rcinigung ist iiuBerst 
tiieiig and wurde niclit angestrebt, die Ausbeulc ist nahezn quantitativ. 

auf 600 C erwiirmte Polyphospliorsatire ..Merck" (85"„ P 2 0 5 ) werden mil jeweils 70 mg 
Miaouurc 51 -53 gul vermisehl. U liter N 2 liiill man 30 mill aid60 C, darauf 2 li on lei Uiiliren auf 
It unit neitere 30 min auf 90 C. Die Farlxs erreielil dunkelrol. Man liiill erkallen, /ersel/1 mil 
I h tmimniiak und e.xlralneil die alkalisehe Miselnmg mil C'iiloroforin/Fs.sigesler (1: I). Naeli 
IkIkii und Abduuslen der organischen Phase wird der Kiiekstand in Methanol geliisl und in 
I bneni 1 aufmittcl iiber Kieselgel aufgeliennt. Als erste Fraktion erseheint, zimtaldehyd-negativ, 
' to IHiulkaloid, gefolgt vom isomeren RingschluBprodukt. 






< 

r\ 

if 

r\ 





c 

11 

N 

(Kllr) 

(cm ') 

Sclimp. J ’ 

K, 

Ausb. (''„) 

( ,JI,,N 2 0 (294.4) 

77.52 

7.53 

9.52 





51 

77.29 

7.39 

9.45 

1560-1590 

235- 
238 C 
(Zers.) 

0.8’" 

30 

55 

77.79 

7.69 

9.75 

1565 - 1590 

220 C 
(Zers.) 

0.55“' 

32 

611 a 

77.50 

7.51 

9.56 

1740 

175 C 

0.65'" 

30 

( !0 ll2 4 N 2 O 2 (324.4) 

74.04 

7.46 

8.64 





56 

73.93 

7.43 

8.53 

1570- 1600 

235- 
240 C 
(Zers.) 

0.75"' 

25 

60ti 

73.81 

7.65 

8.44 

1740 

200 C 

0.0'" 

25 

' Mctlianol/Wasscr. 

* to Methanol. 

' a l wigcsicr. 
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a 

1*1 


1 



54 : 4-enilo-Alhyl-l ,2,3,4, 4 a,5,6,7 J2,12h-dceah \<lrn 7,5 mclhano indolo /3,2-d / /1 /her:,s:rfm' , 
on: 1 H-NMR (CDCI, + DMSO/TMS. 90MHz): NH 8 = II.58 ppm, 8-11 8.39. 611 '«•«*» 
Av - 13 Hz), I2b-ll 2.94 (vicr Signale, t-iihnlich), 4a- bzw. (5)-H 3.02 Im schmal). 1341 2<» 

(AX. 7 = 12 11/), Athyl-C'l 1,0.93 (I. 7 - 6-7 11/). 


55: 4-exo-Athyl-l,2,3,4.4n,5,6,7,l2.12h-tlc( ahydro-2,3-metlumo-indolo/3.2-tl /// Jhc n:n:-r* 

56: 4-endo-Athyl-9-mellwxy-l ,2,3,4,4a,5,6,7,12,12b-ilecahyilro-2,5-melluino-intlo!i>l '..’4' '/ 
henzazepin-7-on 

60a: S-enilo-Alhyl-6-( 2-iiulnlyl)-3-azalricyclof 4.3.1.0 31 ]decan-5-on: 'H-NMR(TMS 9 i) UHr 
NH 8 = 8.67 ppm, 3-H 6.16. 2-. 4-. 7-H 3.05-3.51, 2-H 2.49 (Teil ties AX-Spcktrumt 
CH , 1.0 (t,7 = 6 Hz). 


60 b: ti-endo-.’Uhyl-6-( 5-mcthoxy-2-indolyl)-3-ii:nlricyclol4.3.1/dectm-3-on 

31) Reduklion tier Oxoalkaloide zu lhoqamin, Iboi/ain iirnl Epiihoi/amin: 25 mg 54 h;« 

25 ml A (her wcrdcn porlionswcisc mil 50 mg LiAlll 4 vcrsetzt. Man kochl unter Reinslidonf III 
zerstort uberschuss. Reduktionsmittel mil vvenigen Tropfeu Wasser und trennt von un)'>vlvi>« 
anorganischen Hydroxiden durch Dekantieren. Alle Operationen sind unter lnertgas.rm.n{**« 
vorzunclimen. Das Cliroinatogramm des Ansatzes zeigl quantitativen, ci n licit lichen Imir.: m 
Trotzdem gelingt die Kristallisation (Metlianol/0 2 -freies Wasser) nur scliwierig. tciUr« hi 
Zersetzung ein, wie das Chromatogramm der Mutterlaugen beweist. 

Ihoqmnin (57): Sclimp. 126—128 C (I.it. 111 128 - 132 C). Ausb. 19 mg (75°„). R| =0 I , iMp i %» 
nol), farblose Nadeln. 

Iboqain (59): Sclimp. 110—II2"C (Lit."’ I 14X), Ausb. 12 mg (50"„), R, = 0.35 (Mrtk»«4 
biischelige Nadeln. 

Epiihogamm (58): 150 mg 55 in 20 ml Tetraliydrofuran wurden mit 120 mg Lithium.ilun , m«» 
liydrid reduziert. Die Aufarbcitung erfolgt wie unter Ibogamin beschrieben. Das DC nipt «■» 
titativen Umsatz an. Man verdanipft das Losungsmittel, nimmt in Chloroform auf. ujv. 4 ? m 
Wasser und lal.lt den Rtickstand kristallisieren. Reinausb. 127 mg (89°„), Schnip. 192 C iMrlim 
und Petroliither). R v = 0.75 (Dimetliylforniamid). 

t’i„ll 24 N 2 (2804) Ber. C 81.38 118.63 N 9.99 Ucf. C 81.21 118.44 N 9A9 


32) 4-Alhyl-2J,4,4ti,5,6,l 1,11b-octaltydro-l ll-iiulolo/3,2-clchin<>lin-2-ctirbinisame-olh\linr » 
Carbolin 62): I(K) mg 40a in 5 ml Alhanol vverden mil 0.25 ml eincr 40proz. Forniiilinlmuni •* 
eineni Troplcn I isessig vcrsclzt. Nadi 12 h is( die Rcaklion hei Ratimlcmp. bccmlet. DmlNta^ 
mittel wird vcrlrieben, der Rtickstand mit wenigen Tropfcn Ammoniak vcrsetzt und in (lili*r**» 
aufgenommen. Dessen Rtickstand wird aus Methanol/Wasser umgelost. Ausb. 83mg(W* 4 

R, = 0.5 (Methanol), Schmp. 117 C. - 'H-NMR: ll-H 8 = 8.14 ppm, 7-10-11 6.98 lot* 
4.13 (s). Ester 4 15 (q), 1.29 (t. 7 = 7.0 Hz), Athyl-CH, 0.94 (t) (7 = 7 Hz). 

C 2 ,H 26 N 2 0 2 (338.4) Ber. C 74.53 H 7.75 Gef. C 74.29 H 7.68 


Massempektren: Aufnahme mit eineni Varian SM I. 


8-Oxoihofiamin (54) (1 IO C, 70eV): M* m/e - 294.1728 (ber. fiir C,,,ll„N,0 ^4IT. 5 
C„H,.,N 135.1044 (ber. 135.1048), C„II 12 N 122.0960 (ber. 122.0974). - m/e = 294 (42 .1 n <4 ' 
265 (14), 251 (25), 237 (5), 208 ( 8 ). 194 (7). 183 (19), 182 (23), 181 (23), 180 (36), 170(131, 1699 « | 
(12), 167(13), 1.46 (9), 154 ( 8 ), 149(14). 147 (7), 143 (7), 136 (50), 135 (100), 130(9), 129 |7|. IT** j 
123(10), 122(50), 121 (13). 115(9), 108(10). I 


Ibogamin { 57): M + m/e = 280 (100°,,). 265 (26), 251 (4). 223 (2), 195 (34). 180(6). 167(131,19'* j 
149 (40). 140 (M 2 ‘ 19), 136(80), 135(50). 124(14). 122(31). ! 


**• (M-Oxoiboga 

c 18 h 22 n 

* *• ’. t 279 (31. 267 ( 
1*4 (Oil. 193 (30), 18i 
ll* 119. 115(22), 10 


• Ihoihinjtiin (56) 1 
!»* HU| (ber. 135.K 
2*7 1 1 M. 241 (1,1), 2 : 
>••>**>. 199(1.6), 1 
>1 9 I'M (1.7). 157 (1 
135 (100), 1 








W5 Beilrrige zur Cliemie des Indols, VII 1895 


Wi (8-()\oibogamin-lsomcics) (85 C, 70 cV): M* m/e -= 294.1729 (bcr. I'iir C|.,I1,,N,0 
>41712), C 18 li 22 N 2 266.1765 (her. 266.1783), C,„II,„N 222.1270 (bcr. 222.1283). - m/e = 294 
'9‘J. 279 (31, 267 (27), 266 (100). 249 (4). 237 (15). 224 (I), 223 (35). 222 (53), 208 (27), 195 (22). 

193(30), 180(17), 168(27), 167 (26), 154(11). 149(22). 143 (16), 142(16), I 10(26), 125(18), 
lUllM. 115(22), 109 (23). 

M) vDifxij/HHi (56) (150 C, 70 eV): M ’ m/e = 324.1844 (ber I'iir C 2( ,II 2 ..N ,0, 324.1838), C.,H U N 
1151041 (bcr. 135.1048). - m/e = 324 (39"„), 323 (6), 309 (1.4), 296 (4), 295 (9), 281 (1.1), 267 (1.5), 
:32|U.), 241 (1.1), 239(2), 238(3), 226(1.2), 225(2), 224(1.3), 213(1.1), 212(1.6), 211 (1.4), 210(1.4), 
.01(43), 199(1.6), 198 (2.2), 189(1.4), 186(2.2), 185(1.5), 176(1.9), 174(1.6), 167(1.1), 162 (9), 160 
4 158 (1.7), 157(1.1), 154(1.4), 150(1.6), 149(11), 148 (1.9), 14.3(1.5), 142 (1.2), 141 (1.1), 137 (4.5), 

ill'll. 135 (100), 134 (1.8), 129(1.1), 124 (2.2), 122 (23), 121 (6), 115 (1), 110 (1.4), 108 (3), 94 (2.5). 

n: 25 mg 54 bzw 5* m [236/74] 

jnter Reinslickstoll I.' b —-—~—— 

trennt von unloslnlw» 
iter Inertgasaimospbin 
inheitliehen IJmsal/ » | 

schwierig, tciUci* tiwi ; 

5%), Rf = 0.45 (Mcil.» 

, R f = 0.35 (Mcllun.4i 

mg Lilliiuinalumiiiiwm 
:n. Das DC zeiglc iju.it> 
iroform auf, uasitii 
chmp. 192 ('|Mclh*r«4 $ 


Jalirg Ho 


[3,2-d/(l /bcnziUi I't't 
8-H 8.39, 6-11 3Mi (AH 

schmal), 13-11 2 08. ! 

2-d] [l]beit:u:epin-' , -m 
thano-mdoUt/ 1.2-J/l IJ 

I-NMR(TMS.90 MHit 
AX-Spektrums). A«h>l 

■jii-5-on 


H 8.44 N 9.89 

rboiisatire-iUlnleun i > | 

dz. FormalmUisung u 
i. beendet Das I - 

setzt und in ('lilmulim 
st. Ausb. 83 mg i*o',» . 

- 10-H 6.98 - 7 49 6 It | 


9 H 7.68 


C,,H 22 N,0 29-U ?»; t 
/e = 294 (42 “„k 2N i», 
16), 170 (13). 169 im I <* 
130 (9), 129 (7), 12* ,u 


80(6), 167(131 I 








